﻿CUPRiNS Cuvant inainte 13 Prefata 15 Capitolul 45 PATOLOGiA CHiRURGiCALa A DUODENULUi 17 A Anatomia chirurgicala a duodenului (Dan Sabau, Anca Dumitra, Florin Grosu) 19 B Stenozele duodenale (Dan Sabau, Marius Antonescu, Alexandru Sabau, Anca Dumitra, Corina Luputiu, Adrian Popentiu) 27 C Stenozele oddiene benigne (Dan Sabau, Anca Dumitra, Alexandru Sabau, Ciprian Tanasescu) 48 D Ampulomul vaterian (Dan Sabau, Alexandru Sabau, Corina Luputiu, Anca Dumitra) 53 Capitolul 46 PATOLOGiA iNTESTiNULUi SUBtiRE 61 A Anatomia intestinului subtire (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 63 B Fiziologia intestinului subtire (Florian Popa, VladDenis Constantin, Bogdan Socea) 73 C Malformatiile congenitale ale intestinului subtire (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 82 D Diverticuloza intestinului subtire (Florian Popa, VladDenis Constantin, Bogdan Socea) 84 E Enterite (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 87 F Tuberculoza intestinala (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 92 G infarctul entero- mezenteric (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 95 H Ulcerele intestinului subtire (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 101 i Volvulusul de intestin subtire (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 103 J Pneumatoza intestinala (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 107 K Tumorile intestinului subtire (Florian Popa, Vlad Denis Constantin, Bogdan Socea) 110 L Sindromul intestinului scurt (Florian Popa, VladDenis Constantin, Bogdan Socea) 120 Capitolul 47 PATOLOGiA COLONULUi si RECTULUi 123 A Anatomia dezvoltarii intestinului gros (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 125 B Metode de explorare in patologia chirurgicala colo-rectala ( Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 145 C Procedee de pregatire preoperatorie a colonului si rectului (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 159 D Boala diverticulara colonica (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 162 E Rectocolita ulcero-hemoragica (Florian Popa, VladDenis Constantin, Bogdan Socea) 174 F Megacolonul toxic ( Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 185 G Colita pseudomembranoasa (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 188 H Enterocolita acuta necrozanta la adult (Dan Mogos, Madalin Teodorescu) 195 i Enterocolita postradica (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 201 J Colita ischemica (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 204 K Polipoza colonica (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 207 L Tumori benigne colo-rectale (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 221 M Cancerul de colon (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 226 N Cancerul de rect (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 269 O Prolapsul rectal (Cristian Dragomir, Viorel Scripcariu, Elena Dajbog) 283 11 Capitolul 48 PATOLOGiA APENDiCELUi VERMiFORM (Claudiu Turculet) 287 Capitolul 49 PATOLOGiA ANO-PERiNEALa (Gabriel Mitulescu) 303 Capitolul 50 PATOLOGiA PANCREASULUi 397 A Anatomia pancreasului (Cezar Stroescu) 399 B Pancreatita acuta (ion Georgescu, Eugen Georgescu, Valeriu Surlin) 405 C Pancreatita cronica (Vasile Sarbu) 443 D Chistele pancreatice (Silviu Ciurea) 462 E Cancerul de pancreas (irinel Popescu, Mihnea ionescu, Cezar Stroescu) 476 F Chirurgia laparoscopica a pancreasului (Adrian Miron, Valentin Calu) 496 G Tumorile pancreasului endocrin (Eugen Tarcoveanu, Radu Moldovanu) 508 H Neoplaziile endocrine multiple (Eugen Tarcoveanu) 533 i Transplantul de insule pancreatice (Simona Olimpia Dima, Bogdan Mihail Dorobantu) 544 Capitolul 51 PATOLOGiA FiCATULUi 551 A Anatomia ficatului (irinel Popescu, Sorin Alexandrescu) 553 B Fiziologia ficatului (Liana Gheorghe) 566 C imagistica ficatului (ioana Gabriela Lupescu, Mirela Boros, serban Alexandru Georgescu) 580 D Chistul hidatic hepatic (Traian Patrascu, iulian Brezean) 634 E Abcesul hepatic piogen si abcesul hepatic amoebian (Octavian Mazilu, Vladimir Fluture) 651 F Hipertensiunea portala (Eugen Bratucu, Marian Marincas) 658 G Tumorile hepatice benigne (irinel Popescu, Leonard David) 677 H Carcinomul hepatocelular (irinel Popescu, Mirela-Patricia Sirbu-Boeti) 689 i Colangiocarcinomul intrahepatic (Silviu Ciurea, irinel Popescu) 720 J Metastazele hepatice (irinel Popescu, Sorin Alexandrescu) 732 K Rezectia hepatica (ionel Campeanu) 759 L Transplantul hepatic (irinel Popescu, Emil Matei) 787 Capitolul 52 PATOLOGiA CaiLOR BiLiARE EXTRAHEPATiCE 823 A Anatomia chirurgicala a cailor biliare extrahepatice (Eugen Bratucu, Bogdan Tanase) 825 B Explorarea cailor biliare Metode paraclinice imagistice de explorare a cailor biliare (Dan Straja, Claudiu Daha, Ciprian Cirimbei) 830 C Litiaza veziculara (Eugen Bratucu, Virgiliu Prunoiu) 841 D Litiaza caii biliare principale (Liviu Vlad) 854 E Colecistita acuta alitiazica (Dan Straja, Claudiu Daha) 862 F Colecistopatiile alitiazice (Liviu Vlad) 867 G Angiocolitele (Eugen Bratucu, Dan Straja, Claudiu Daha) 873 H Colangita scleroasa primitiva (Eugen Bratucu, Marian Marincas) 879 i Colangita scleroasa secundara (Eugen Bratucu, Marian Marincas) 886 J Tumorile maligne ale cailor biliare extrahepatice (Mihnea ionescu, Traian Dumitrascu) 890 K Cancerul de colecist (Mihnea ionescu, Traian Dumitrascu) 904 Capitolul 53 PATOLOGiA CHiRURGiCALa A SPLiNEi (Catalin Vasilescu, Oana Stanciulea) 921 index 938 12 CUVaNT iNAiNTE Elaborarea unui tratat a fost considerata intotdeauna o datorie de onoare pentru reprezentantii scolii de chirurgie din Romania Sarcina dificila, fara indoiala, dar pe care, incepand din a doua jumatate a secolului trecut chirurgii romani si- au asumat-o, rezultatul fiind editiile aparute sub redactia lui Nicolae Hortolomei si ion turai, Theodor Burghele, Eugen Proca, Nicolae Angelescu Un tratat de chirurgie este in primul rand o oglinda a chirurgiei romanesti la momentul respectiv Desi participarea autorilor straini nu este a priori exclusa (in aceasta editie acestia se vor regasi), tratatul de chirurgie a fost si ramane in primul rand o opera nationala Evident, un astfel de tratat abordeaza si ultimele noutati - tocmai de aceea este mereu nevoie de editii noi Totusi, inainte de orice, lucrarea reflecta experienta autorilor, remarcabila in majoritatea cazurilor si cu nimic mai prejos de standardele internationale Am fost onorat sa beneficiez in alcatuirea acestei editii de colaborarea unora din cei mai prestigiosi specialisti din tara, in toate domeniile chirurgiei Consider ca, in ansamblu, repartitia pe centre universitare a celor 10 volume si a capitolelor pe care le contin, este echilibrata si reflecta, in acelasi timp, preocuparile speciale ale autorilor pentru anumite probleme Cele zece volume ale seriei reprezinta 10 discipline chirurgicale; chirurgia generala are insa doua volume, in timp ce ginecologia si chirurgia pediatrica au fost cuprinse impreuna, intr-un singur volum Un mare merit in aparitia acestui tratat revine, desigur, coordonatorilor de volum care si-au asumat sarcina dificila a uniformizarii textului si ilustratiei, a bibliografiei etc Doresc sa le multumesc pe aceasta cale pentru marele efort pe care l-au depus Menirea principala a unui astfel de tratat este una didactica Cartea se adreseaza rezidentilor, medicilor specialisti, precum si tuturor care vor sa-si completeze cunostintele in domeniul chirurgiei A fost acoperita, in linii mari, tematica de admitere in rezidentiat, curricula de pregatire a rezidentilor si tematica examenelor de specialitate din respectivele domenii ale chirurgiei Autorii au cautat sa abordeze subiectele cat mai complet, iar redactorul seriei nu a impus restrictii legate de intinderea capitolelor De aceea, informatia va fi in multe cazuri aproape exhaustiva, dar cititorul si mai ales cel care urmeaza sa utilizeze materialul pentru un apropiat examen poate avea un sentiment de frustrare O editie viitoare poate reconsidera acest aspect, in favoarea unei mai mari concizii a materialului Semnalele venite din partea cititorilor vor fi de un real folos in acest sens, deoarece, ca de obicei, ei sunt supremii judecatori Cateva subiecte se vor regasi tratate in mai multe locuri; dat fiind caracterul din ce in ce mai interdisciplinar al medicinei actuale, acest lucru era inevitabil Pe de alta parte, ni s-a parut absolut firesc sa existe unele diferente de abordare intre autori Pentru cei care inteleg caracterul complex al medicinei contemporane, acesta este un lucru normal Mai dificil poate fi pentru cei care se pregatesc pentru examene si care ar fi dorit probabil o abordare mai uniforma Apelam la intelegerea lor cat si a celor care vor alcatui bibliografia si testele pentru viitoarele examene, rugandu-i sa inteleaga ca in medicina continua sa existe controverse si puncte de vedere diferite asupra aceluiasi subiect Atat pentru redactor, cat si pentru autori, a fost o sansa sa poata colabora cu Editura Academiei Romane, al carei prestigiu binecunoscut a insemnat, in acelasi timp, un imbold la o munca serioasa si de calitate Un cuvant de recunostinta din partea tuturor celor care au contribuit la aceasta lucrare d-lui acad Dumitru Radu Popescu, directorul editurii si d-lui acad Laurentiu Mircea Popescu, fara sprijinul carora acest tratat nu ar fi putut sa apara Prof dr irinel Popescu 13 TRATAT DE CHiRURGiE Vol iX CHiRURGiE GENERALa ( Partea a ii-a) TEXTBOOK OF SURGERY Vol iX GENERAL SURGERY (Second Part) TRATAT DE CHiRURGiE Sub redactia: irinel Popescu Vol iX CHiRURGiE GENERALa (Partea a ii-a) Coordonator: irinel Popescu EDiTURA ACADEMiEi ROMaNE Bucuresti, 2009 Copyright © 2009, Editura Academiei Romane Toate drepturile asupra acestei carti sunt rezervate editurii EDiTURA ACADEMiEi ROMaNE Calea 13 Septembrie nr 13, Sector 5 050711, Bucuresti, Romania, Tel: 4021-318 81 46, 4021-318 81 06 Fax: 4021-318 24 44   edacad@ear ro Adresa web: ww ear ro Referent stiintific: Acad LaurentiuM POPESCU Descrierea CiP a Bibliotecii Nationale a Romaniei Tratat de chirurgie   sub red irinel Popescu - Bucuresti: Editura Academiei Romane, 2007- 10 voi iSBN 978-973-27-1579-6 Voi 9: Partea 2 : Chirurgie generala   sub red irinel Popescu ; coord : irinel Popescu - 2008 - iSBN 978-973-27-1706-6 i Popescu, irinel (coord ) 616-089 Redactor: Doina ARGEsANU Tehnoredactori: Mariana sERBaNESCU Coperta: Nicoleta NEGRUt Grafica: Dan COJOCARU Format: 8 61 x 86 616-089 616 6-089 TRATAT DE CHiRURGiE Sub redactia: irinel Popescu Volumul 1 Urologie Mihai Lucan (coordonator) Volumul 2 Neurochirurgie Alexandru Vlad Ciurea (coordonator) Volumul 3 Chirurgie oro-maxilo-faciala Alexandru Bucur (coordonator) Volumul 4 Chirurgie toracica Teodor Horvat (coordonator) Volumul 5 A Ginecologie B Chirurgie pediatrica Gheorghe Peltecu (coordonator) Corneliu Sabetay (coordonator) Volumul 6 Chirurgie plastica si microchirurgie reconstructiva ioan Lascar (coordonator) Volumul 7 Chirurgie cardio-vasculara Radu Deac (coordonator) Volumul 8 Chirurgie generala (partea i A, B) irinel Popescu (coordonator) Volumul 9 Chirurgie generala (partea a ii-a) irinel Popescu (coordonator) Volumul 10 Ortopedie-traumatologie Dinu Antonescu (coordonator) AUTORi Sorin Tiberiu Alexandrescu Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic specialist chirurgie generala, doctorand, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Marius Antonescu Asistent universitar Facultatea de Medicina "Victor Papilian", medic specialist chirurgie generala, Clinica Chirurgie ii, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu Mirela-Patricia Sirbu-Boeti Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, cercetator stiintific principal gradul iii, institutul de Medicina Comparata, Bucuresti Eugen Bratucu Profesor universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala, Spitalul Clinic Caritas "Acad N Cajal", Bucuresti iulian Brezean Conferentiar universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de chirurgie "i Juvara", Spitalul Clinic "Dr i Cantacuzino", Bucuresti Mirela Boros Medic primar radiologie si imagistica medicala, doctorand, cercetator principal, Clinica de Radiologie, imagistica Medicala si Medicina Nucleara, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Valentin Calu Medic primar chirurg, doctorand in medicina, Departamentul de Chirurgie, Spitalul Universitar de Urgenta Elias, Bucuresti ionel Campeanu Conferentiar universitar, UMF "Carol Davila" medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale Spital "Euroclinic", Bucuresti Ciprian Cirimbei Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic specialist chirurgie generala, Clinica Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenta "Sf Pantelimon", Bucuresti Silviu Horia Ciurea sef de lucrari UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Vlad Denis Constantin sef de lucrari UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenta "Sf Pantelimon", Bucuresti Claudiu Daha Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala, Spitalul Clinic Caritas "Acad N Cajal", Bucuresti Elena Dajbog Preparator universitar Catedra de Anatomie UMF "Gr T Popa", medic rezident chirurgie generala, Clinica a iii-a Chirurgie, Spitalul "Sf Spiridon", iasi Leonard David Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctorand, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Simona Dima Medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, cercetator principal iii, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Bogdan Mihail Dorobantu Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic rezident chirurgie generala, doctorand, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti 7 Cristian Dragomir Profesor universitar UMF "Gr T Popa", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica a ili-a Chirurgie, Spitalul "Sf Spiridon", iasi Anca Dumitra Preparator universitar Facultatea de Medicina "Victor Papilian" medic rezident chirurgie generala, doctorand, Clinica Chirurgie ii, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu Traian Dumitrascu Medic specialist chirurgie generala, doctorand, asistent cercetare, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Vladimir Fluture Profesor universitar UMF "Victor Babes", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie de Urgenta, Spitalul Clinic Municipal Timisoara, Membru titular al Academiei Romane de stiinte Medicale Eugen Georgescu Preparator universitar UMF Craiova, medic rezident chirurgie generala, doctorand, Clinica i Chirurgie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Craiova ion Georgescu Profesor universitar UMF Craiova, medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, sef Clinica i Chirurgie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Craiova serban Alexandru Georgescu Profesor universitar UMF "Carol Davila", medic primar radiologie si imagistica medicala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Radiologie, imagistica Medicala si Medicina Nucleara, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Liana Gheorghe Conferentiar universitar UMF "Carol Davila", medic primar gastroenterologie, doctor in stiinte medicale, Centrul de Gastroenterologie si Hepatologie, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Florin Grosu sef lucrari Anatomie-Embriologie, Histologie-Citologie, Facultatea de Medicina "Victor Papilian", medic specialist Radiologie, imagistica Medicala, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu Mihnea ionescu Conferentiar universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti ioana Lupescu Conferentiar universitar UMF "Carol Davila", medic primar radiologie si imagistica medicala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Radiologie, imagistica Medicala si Medicina Nucleara, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Corina Luputiu Medic rezident chirurgie generala, doctorand, Clinica Chirurgie ii, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu Marian Marincas Asistent universitar, medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala, Spitalul Clinic Caritas " Acad N Cajal", Bucuresti Emil Matei Medic specialist chirurgie generala, doctorand, asistent de cercetare, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Octavian Mazilu sef de lucrari UMF "Victor Babes", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie de Urgenta, Spitalul Clinic Municipal, Timisoara Adrian Miron Medic primar chirurgie generala, doctor in medicina Departamentul de Chirurgie Generala al Spitalului Elias, Bucuresti Gabriel Mitulescu Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Dan Mogos Profesor universitar UMF Craiova, medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, sef Clinica de Chirurgie iV, Spitalul Clinic CFR, Craiova Radu Moldovanu Asistent universitar, UMF "Gr T Popa", medic specialist chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica i Chirurgie, Spitalul Universitar "Sf Spiridon", iasi Traian Patrascu Profesor universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, sef Clinica de Chirurgie "i Juvara", Spitalul Clinic "Dr i Cantacuzino", Bucuresti Florian Popa Profesor universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenta "Sf Pantelimon", Bucuresti 8 Adrian Popentiu Medic rezident chirurgie generala, doctorand, Clinica Chirurgie ii, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu irinel Popescu Profesor universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Virgiliu Prunoiu Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic specialist chirurgie generala, Clinica de Chirurgie Generala, Spitalul Clinic Caritas "Acad N Cajal", Bucuresti Alexandru Sabau Preparator universitar Facultatea de Medicina "Victor Papilian", medic rezident chirurgie generala, doctorand, Clinica ii Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu Dan Sabau Profesor universitar Facultatea de Medicina "Victor Papilian" medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, sef Clinica ii Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu Viorel Scripcariu Conferentiar universitar UMF "Gr T Popa", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica a iii-a Chirurgie, Spitalul "Sf Spiridon", iasi Bogdan Socea Asistent universitar UMF "Carol Davila", medic specialist chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenta "Sf Pantelimon", Bucuresti Dan Straja Conferentiar universitar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala, Spitalul Clinic Caritas "Acad N Cajal", Bucuresti Cezar Stroescu Medic primar chirurgie generala, doctorand, cercetator stiintific, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Valeriu Surlin Asistent universitar UMF Craiova, medic specialist chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica i Chirurgie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Craiova Vasile Sarbu Profesor universitar UMF Constanta, medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica ii Chirurgie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Constanta Oana Stanciulea Medic rezident chirurgie generala, asistent cercetare, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Bogdan Tanase Medic rezident chirurgie generala, Clinica de Chirurgie Generala, Spitalul Clinic Caritas "Acad N Cajal", Bucuresti Ciprian Tanasescu Asistent universitar Facultatea de Medicina "Victor Papilian", medic specialist chirurgie generala, doctorand, Clinica Chirurgie i, Spitalul Clinic de Urgenta, Sibiu Eugen Tarcoveanu Profesor universitar UMF "Gr T Popa iasi", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica i Chirurgie, Spitalul Universitar "Sf Spiridon", iasi Madalin Teodorescu Asistent universitar UMF Craiova, medic specialist chirurgie generala, doctorand, Clinica Chirurgie iV, Spitalul Clinic C F R , Craiova Claudiu Turculet sef lucrari UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, Clinica de Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenta "Floreasca", Bucuresti Catalin Vasilescu Conferentiar UMF "Carol Davila", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic, institutul Clinic Fundeni, Bucuresti Liviu Vlad Profesor universitar UMF "iuliu Hatieganu", medic primar chirurgie generala, doctor in stiinte medicale, Clinica Chirurgie iii, Spitalul Clinic de Adulti, Cluj 9 Capitolul 45 PATOLOGiA CHiRURGiCALa A DUODENULUi A ANATOMiA CHiRURGiCALa A DUODENULUi B STENOZELE DUODENALE C STENOZELE ODDiENE BENiGNE D AMPULOMUL VATERiAN A ANATOMiA CHiRURGiCALa A DUODENULUi DAN SABaU, ANCA DUMiTRA, FLORiN GROSU SCURT iSTORiC Cu mult timp inainte de era crestina (antichitatea greaca si egipteana), duodenul a fost recunoscut ca avand un rol in controlul evacuarii gastrice Herophilus (280 i Hr ) stralucit reprezentant al perioadei elenistice (323-330 i Hr ), ale carui lucrari de anatomie, bazate pe disectii au contribuit la fundamentarea cunostintelor medicinei antice, a descris duodenul, ca fiind prima portiune a intestinului subtire si l-a numit astfel, dupa lungimea pe care a constatat-o, douasprezece degete - gr dodekadaktulos, lat duodenum importanta duodenului in fluxul bilio-pancreatic, insa, a fost descoperita abia in secolul al XViii-lea Un pas deosebit de important in intelegerea structurii interne a duodenului si a fiziologiei sale, a fost facut odata cu aparitia si dezvoltarea tehnicilor de endoscopie digestiva superioara Desi termenul "endoscopie" a fost utilizat pentru prima data de un urolog (Antonin Jean Desormeaux, 1815-1894), cel care este creditat ca inventator al endoscopului este un medic aristocrat german Philipp Bozzini (1773-1809) incepand cu secolul XX, medici din toata lumea au realizat explorari endoscopice diagnostice si terapeutice ale tuturor cavitatilor organismului, de la sinusuri maxilare, vezica urinara si tub digestiv, la ventriculii cerebrali in prezent, tubul digestiv este unul dintre marii beneficiari ai endoscopiei diagnostice si terapeutice, iar in acest context, subliniem duodenul, in calitate de carrefour biliopancreatic si digestiv ANATOMiE CHiRURGiCALa Portiune fixa a intestinului subtire, duodenul masoara 22 - 30 cm (12 latimi de deget) Limita proximala este data de santul duodeno-piloric, marcat de prezenta venei prepilorice (pilorul se recunoaste prin consistenta crescuta), pana la flexura duodeno-jejunala Cel mai frecvent in forma de potcoava cu concavitatea spre dreapta, duodenul este dispus in jurul capului pancreasului si se divide in patru parti despartite in trei flexuri sau unghiuri Portiunea superioara, bulbul duodenal este cea mai larga, mai scurta si singura mobila Radiologic are forma unui "bulb de ceapa" sau "flacara de lumanare", situat de la santul duodeno-piloric pana la colul veziculei biliare, unde ajunge, mai degraba, segmentul intermediar, in general discret reprezentat anatomic (de la traseul arterei gastroduodenale pana la flexura duodenala superioara) Tehnic si riguros radiologic, imaginea este de triunghi cu baza mare spre pilor, iar cele doua laturi continuand cele doua curburi gastrice (mare si mica) imaginea anatomica radiologica poate fi denaturata de procese inflamatorii (frecvent) sau tumorale (rar), avand ca rezultat imagini radiologice in "trefla", "ciocan" sau diverticuli (punga Hart, diverticuli Coles sau Ackerlund) Accidentele anatomice tributare remanierii bulbare postulceroase pot ajunge, eventual, pana la stenoza bulbara completa Pozitia postbulbara a ulcerului induce deformari ale segmentului intermediar al Di sau a segmentului Dii Pozitia primei portiuni a duodenului depinde de gradul de plenitudine gastrica: cand stomacul este gol este orientat in sus, posterior si spre dreapta, iar atunci cand stomacul este plin, pilorul impins spre dreapta orienteaza bulbul duodenal sagital sau chiar spre stanga Portiunea superioara a duodenului are o lungime medie de 3 - 4 cm si la nivelul colului veziculei biliare formeaza un cot, flexura duodenala superioara, continuandu-se cu portiunea a doua La acest nivel, musculatura circulara prezinta o usoara ingrosare, constituind sfincterul duodenal superior (fig 45 1) 19 Figura 45 1 Sfincterele duodenului si ale cailor biliare: 1 - sfincterul duodenal superior; 2 - sfincterul duodenal mijlociu Albot-Kapandji; 3 - sfincterul duodenal inferior Oxner; 4 - sfincterul functional Lutkens; 5 - sfincterul Mirizzi; 6 - sfincterul coledocian Malet Guy Ponthus; 7 - sfincterul piloric Bulbul duodenal detine raporturi extrem de importante din punct de vedere chirurgical: superior, cu lobul patrat al ficatului si colul veziculei biliare, anterior cu fata viscerala a ficatului si corpul veziculei biliare, inferior cu pancreasul ocupand santul duodenal al pancreasului intre tuberculul epiploic si prelungirea superioara a portiunii cefalice a pancreasului, posterior detine raporturi cu vena porta, artera hepatica comuna si canalul coledoc A doua portiune a duodenului numita portiunea descendenta, cea mai lunga, culcata pe flancul drept al coloanei vertebrale in dreptul corpilor vertebrali Ln - Liii tine de la colul veziculei biliare, pana la polul inferior al rinichiului drept (LiV), unde formeaza cea de-a doua flexura si se continua cu a treia portiune Are o lungime medie de 10 - 11 cm La mijlocul segmentului D2 se gaseste a doua condensare a musculaturii circulare, sub forma sfinc-terului medioduodenal Albot-Kapandji ( fig 45 1) Cel de-al treilea sfincter, sfincterul duodenal inferior Oxner (fig 45 1) se gaseste in dreptul flexurii duodenale inferioare Portiunea descendenta detine raporturi posterioare cu marginea mediala si hilul rinichiului drept, iar anterior cu fata viscerala a ficatului Fata anterioara a portiunii descendente este intersectata de insertia mezocolonului transvers (fig 45 2), prezentand o portiune ce corespunde etajului supramezocolic, ce detine raporturi cu fundul veziculei biliare si o portiune ce corespunde etajului inframezocolic, ce vine in raport cu ansele intestinale Prin aceste raporturi si datorita anastomozelor vasculare si nervoase simpaticoparasimpatice, duodenul reprezinta o importanta zona reflexogena viscerala Figura 45 2 Duodenul, importanta zona de intersectie vasculara si nervoasa supra- si inframezocolica: 1 - lig duodeno-hepatic; 2 - lig duodenocolic; 3 - mezocolonul transvers; 4 - mezenterul Cele mai frecvente deformari ale segmentului Dii, vizibile radiologic si chirurgical sunt tributare malformatiilor endoluminale, tulburarilor de acolare si tumorilor ampulare (stenoze, 3 inversat, aberatii ale traiectului etc ) Portiunea a treia sau partea orizontala (inferioara) lunga de aproximativ 8 - 9 cm are traiect orizontal spre stanga, corespunzator corpului vertebral LiV posterior de vasele mezenterice, anterior vaselor mari Limita ei stanga este considerata a fi locul de intersectie cu vasele mezenterice Poate sa depaseasca aceasta limita si sa se indrepte spre flancul stang al coloanei vertebrale unde poate forma o a treia flexura continuandu-se cu ultima portiune Portiunea orizontala a duodenului este intretaiata aproape vertical de radacina mezenterului, care contine vasele mezenterice superioare, posterior are raporturi cu vena cava inferioara si cu aorta abdominala, intre aceste vase formandu-se pensa aorto-mezenterica, pensa arteriala cu semnificatie patologica amplificata de 20 ptoza viscerala, intestinala, care tractioneaza suplimentar mezenterul Superior detine raporturi cu capul pancreasului Ultima portiune a duodenului, portiunea ascendenta, lunga de aproximativ 6 cm, ascensio-neaza pe flancul stang al coloanei vertebrale pana in dreptul corpului vertebral Ln, la nivelul marginii inferioare a corpului pancreasului, unde se inflecteaza ventral, in unghi ascutit si se continua cu portiunea mobila a intestinului subtire la nivelul flexurii duodeno-jejunale Este aproape verticala, ascendenta, pe flancul stang al aortei abdominale, sub mezocolonul transvers Anterior vine in contact cu ansele intestinului mobil si fata inferioara a mezo-colonului transvers, posterior prezinta raporturi cu vasele renale si gonadice stangi, spre dreapta are raporturi cu aorta, pancreasul, insertia mezenterului, iar spre stanga are raporturi cu marginea mediala a rinichiului stang prin intermediul arcadei vasculare a lui Treitz (formata de artera colica stanga si vena mezenterica inferioara) Flexura duodeno-jejunala se gaseste pe flancul stang al discului intervertebral Li-Ln sub insertia mezocolonului transvers, corespunzator marginii inferioare a corpului pancreasului, fixata prin fascicule musculare de pilierul stang al diafragmei si fata anterioara a aortei (m suspensor al duodenului) Duodenul are forme variabile functie de lungimea portiunilor si de adancimea flexurilor sale Poate fi de tip inelar cand flexurile sunt rotunjite, un duoden in V cand portiunea orizontala lipseste sau este inlocuita cu un unghi inferior format intre portiunea descendenta si cea ascendenta, sau in U cand portiunea orizontala are dimensiuni descrise anterior Diametrul duodenului este mai mare decat cel al intestinului mezenterial, fiind de aproximativ 4,7 cm la nivelul portiunii superioare, reducandu-se apoi, treptat, spre flexura duodeno-jejunala EMBRiOGENEZa Tubul digestiv primitiv, pana in saptamana a opta, este mobil si ancorat prin mezenterul dorsal, situat medio-sagital in structura mezenterului comun se gaseste aorta primitiva si intre foitele mezenterului se gasesc ramurile aortei destinate intestinului primitiv: pentru portiunea superioara din care se va dezvolta viitoarea ansa duodenala, sunt ramuri din artera hepatica si artera mezenterica superioara, spre ansa ombilicala corespunde trunchiului arterei mezenterice superioare si spre intestinul terminal artera mezenterica inferioara Cresterea diferentiata a viscerelor si alungirea tubului digestiv disproportionata fata de cresterea trunchiului, determina deplasari ale viscerelor si torsiuni ale anselor intestinale care vor antrena si peritoneul, corespunzator segmentelor respective Ulterior apar procese de coalescenta intre peritoneul parietal primitiv si foitele peritoneale ale organelor si mezourilor, daca intre ele exista un contact permanent Ansa duodenala situata initial in plan medio-sagital prin cresterea ficatului si rotatia gastrica, se rac+nama la г1г "аг +а liniPi morlnno ПППГРІПІЯ Pil A V4-U W VAA AAVA А Vi ViAVA1|AVVi AAAAAVA A A A W VA A VAA A W 1111JJ1 V CHiCi Vtl mezoul sau Astfel, ansa duodenala trece din plan sagital in plan frontal cu fata dreapta orientata posterior si fata stanga orientata anterior Ansa intestinala se torsioneaza in jurul axului format de vasele mezenterice superioare in directie opusa acelor de ceasornic Flexura duodeno-jejunala se va deplasa initial in jos apoi la stanga si in sus, duodenul luand forma inelara Torsionarea ansei intestinale deasupra duodenului face ca radacina mezocolonului sa incruciseze anterior a doua portiune a duodenului si radacina mezenterului pe a treia Prin torsiune si rasturnarea spre dreapta a ansei duodenale, peritoneul visceral si mezoul ei vor veni in contact cu peritoneul parietal posterior primitiv, iar prin fenomene de coalescenta apare fascia descrisa de Treitz in acest mod duodenul devine secundar retroperitoneal Exceptie face prima portiune a duodenului care este complet acoperita de peritoneu De pe fata ei posteriora spre hilul hepatic porneste ligamentul hepato-duodenal (parte a micului epiplon) intre marginea inferioara a primei portiuni si colon se afla ligamentul duodenocolic Alaturi de aceasta dispozitie fiziologica, exista unele deficiente de coalescenta, fara rasunet patologic, de regula, care pot constitui descoperiri radiologice sau chirurgicale accidentale, sau, in anumite conditii (mezenter comun etc ) se pot afla la originea unor afectiuni ce necesita sanctiune chirurgicala (ocluzie intestinala inalta) (fig 45 3) 21 Figura 45 3 Anomalii de acolare ale duodenului: a - ansa duodenala eversata; b - absenta portiunii a iV-a; c - segment intermediar lung; d - absenta portiunilor iii si iV; e - unghiul duodenojejunal si ligamentul Treitz la dreapta vertebrelor ANATOMiA ENDODUODENALa Fara a intra in detalii de structura, ne vom opri asupra unor aspecte cu profunde implicatii chirurgicale Coledocul, in traiectul sau duodenal intramural, determina aparitia unei plici longitudinale la mijlocul lui D2, inapoia marginii mediale, plica longitudinalis duodeni La capatul inferior al acestui traiect se afla papila duodenala mare acoperita (frecvent) de plica circulara Kerkring, rezultat al penetratiei parietoduodenale de catre complexul canalar coledoco-wirsungian ce determina astfel, "fereastra" sau "butoniera" duodenala, la nivelul straturilor musculare longitudinale si circulare (fig 45 4) Aceste fibre desprinse din musculatura duodenala, denumite de Schreiber, musculus sphincter basis papilae, creeaza aparenta unui dispozitiv de pensare, motiv pentru care au fost considerate de Boyden ca sfincter superior al coledocului Fereastra duodenala nu este un simplu orificiu de trecere al complexului canalar biliopancreatic, ci reprezinta un loc de intricare complexa a fibrelor musculare Astfel, o parte a fibrelor stratului muscular longitudinal al duodenului ascensio-neaza intramural, la nivelul coledocului, constituind muschiul dilatator al papilei Figura 45 4 Fereastra duodenala: 1 - fereastra duodenala mica; 2 - ductul Santorini; 3 - ampula lui Vater; 4 - canalul coledoc; 5 - ductul pancreatic principal, Wirsung; 6 - fereastra duodenala mare 22 Schimbul de fibre musculare nu se realizeaza omogen, iar reteaua nu este suficient de densa, astfel incat, cel mai frecvent, zona postero-superioara ramane partial descoperita, fiind predispusa la formarea de diverticuli Papila duodenala mare contine ampula lui Vater, cavitate in care (in majoritatea cazurilor -85%), se deschid impreuna canalul coledoc si ductul pancreatic (fig 45 5) La 2-3 cm deasupra exista, de regula ce-a de-a doua papila (papila duodenala mica), in care se deschide canalul Santorini, cand acesta exista si care penetreaza, la randul sau peretele duodenal, la nivelul ferestrei duodenale mici ce nu este implicata, de regula, intr-o patologie specifica Figura 45 6 Coledoc scurtat in context inflamator, secundar evolutiei cronice a unui ulcer duodenal bulbar, penetrant posterior Tractiunea coledocului determina ascensionarea papilei si a canalului pancreatic principal, fapt ce necesita un plus de vigilenta in cazul rezectiilor Figura 45 7 Variante de sediu ale papilei duodenale mari Figura 45 5 Papila duodenala mare si complexul sfincterian ampular; 1 - canalul coledoc; 2 - plica circulara Kerkring; 3 - ampula lui Vater; 4 - sfincterul ampular Oddi; 5 - sfincterul mijlociu Baraya; 6 - sfincterul coledocian Boyden; 7 - sfincterul pancreatic; 8 - ductul pancreatic Wirsung Aspectul descris, corespunde situatiilor celor mai frecvente Exista, insa numeroase variante de deversare ale caii biliare principale, in contextul unui coledoc scurt congenital, sau scurtat (fig 45 6) (in afectiunile inflamatorii de vecinatate: ulcer duodenal cronic penetrant posterior, colecistite, coledocite etc ), sau mai lung (congenital) Astfel, variantele de sediu ale papilei pot fi: inalte (deasupra sfincterului medioduodenal Kapandji), joase ( sub sfincterul medioduodenal), foarte joase (foarte rar), la nivelul duodenului D3 sau D4 (fig 45 7) Jonctiunea coledoco-wirsungiana este, de asemenea, supusa variabilitatii, fapt cu importante implicatii clinice si terapeutice (fig 45 8) Cel mai frecvent, unirea dintre cele doua canale se realizeaza in unghi ascutit, astfel incat ele apar separate printr-un pinten Exista, insa, posibilitatea urmatoarelor variante : a lipsa de unire, canalele terminandu-se separat prin doua origini, la nivelul papilei, sau se separa dupa un scurt traiect comun (13%), b deschiderea coledocului la distanta, in unghi aproape drept, in canalul pancreatic principal, c deschiderea coledocului la nivelul papilei, canalul Wirsung avand deversare separata 23 Figura 45 8 Variante de deversare separat a duetelor Wirsung si eoledoe Zona de deversare eoledoeo-wirsungiana de la nivelul papilei duodenale mari, detine un complex sfincterian, descris prima oara in 1681 de Glisson Boyden, descopera in 1937, sfincterul propriu al coledocului Cea mai complexa descriere anato-moclinica a aparatului sfincterian, a fost insa, realizata de catre Papamiltiades si Rettori in 1957 Una dintre cele mai uzitate clasificari, imparte aparatul sfincterian in trei portiuni (fig 45 9) : a Sfincterul ampular: are 5-6 mm lungime si se afla in continuarea muscularei mucoase a duodenului Reprezinta principalul sistem antireflux, fiind un sfincter ocluziv si rezistent Acesta reprezinta, de fapt, sfincterul descris de Oddi, desi terminologia curenta se refera la intregul aparat sfincterian Sectionarea lui favorizeaza pneumobilia si refluxul duodeno-coledocian b Sfincterul coledocian propriu este alcatuit, la randul sau, din trei zone: 1 zona inferioara - submucoasa, slab reprezentata, corespunde infundibulului; 2 zona intramurala corespunde ferestrei duodenale; 3 zona suprerioara este situata in plin tesut pancreatic, la 3-4 mm deasupra ferestrei duodenale Aceasta regiune, nu este interesata de sfincterotomiile endoscopice, care de regula se opresc la fereastra duodenala; c Sfincterul pancreatic are cca 5 mm lungime si este mult mai slab decat cel coledocian Acest sfincter impiedica refluxul de continut duodenal intrapancreatic dupa sfincterotomii Figura 45 9 Sfincterele cailor biliare extrahepatice: 1 - sfincterul Mirizzi; 2 - valvulele Heister; 3 - sfincterul infundibular Lutkens; 4 - sfincterul coledocian Malet Guy Ponthus; 5 - sfincterul Boyden; 6 - sfincterul mijlociu Baraya; 7 - sfincterul ampular Oddi; 8 - sfincterul pancreatic Complexitatea functionala a aparatului sfincterian oddian se datoreaza in mare parte retelei de fibre nervoase de proveniente diferite Plexurile hepatice anterior si posterior care asigura inervetia extrinseca a sfincterului, contin fibre preganglionare parasimpatice provenite de la cei doi nervi vagi, dar si fibre simpatice postganglionare cu originea in plexul celiac De asemenea, inervatia autonoma intramurala se afla in stransa conexiune cu cea a organelor adiacente si imediat invecinate (duoden, stomac, vezicula biliara) Plexul arterial peripapilar dens, cu origine in artera retroduodenala, mansonat cu fibre nervoase mixte, are o deosebita importanta in fiziologia acesteia, precum si in reactivitatea la agentii farmacologici Pe aceasta se bazeaza interventiile terapeutice medicale patogenice, de liza a spasmului papilar in pancreatita acuta edematoasa (administrarea de nitriti, xilina etc ) 24 Un alt aspect caracteristic duodenului cu importante implicatii patogenice, il reprezinta prezenta glandelor Brunner Acestea sunt specifice duodenului si se gasesc printre glandele Liberkuhn, prezente pe toata lungimea duodenului Glandele Brunner, mai numeroase la nivelul jonctiunii gastroduodenale, sunt structuri tubuloacinoase mici, ce strabat musculara mucoasei si patrund in submucoasa, iar canalele lor excretoare, se deschid, fie in profunzimea unei glande Liberkuhn, fie la baza unei plici Kerkring De asemenea, submuocasa duodenului contine numerosi neuro- si vasomodulatori apartinand sistemului APUD, printre care peptidul intestinal vasoactiv (ViP), substanta P si metencefaline imunoreactive Dupa unii autori , glandele Brunner sunt implicate (alaturi de celulele mucoasei duodenale), in protejarea mucoasei duodenului impotriva agresiunilor chimice si mecanice prin secretia de mucus Acesta are o concentratie crescuta de bicarbonat asigurand mentinerea mediului de contact celular, alcalin in plus, glandele Brunner, contin si secreta factorul epidermal de crestere (EGF - epidermal growth factor) (produs si de glandele submandi-bulare), cu rol inhibitor asupra secretiei acide gastrice si citoprotector atat pentru mucoasa duodenului cat si pentru cea a stomacului Pe de alta parte EGF este si un factor mitogen, stimuland proliferarea celulara prin cresterea sintezei de ADN si ARN in interiorul mucoaselor duodenala si gastrica VASCULARiZAtiA DUODENULUi Vascularizatia arteriala a duodenului provine din doua surse principale: trunchiul celiac prin artera gastroduodenala si artera mezenterica superioara Conexiunile celor doua teritorii arteriale se realizeaza la nivelul arcadelor pancrea-ticoduodenale anterioara si posterioara Artera pancreaticoduodenala antero-superioara (din artera gastroduodenala) se anastomozeaza cu omoloaga ei antero-inferioara, provenita din artera mezenterica superioara, formand arcada pancreatico-duodenala anterioara initial prepancreatica, arcada anterioara devine paraduodenala (pozitionata intre marginea mediala a lui D2 si capul pancreatic), sub nivelul varsarii canalului coledoc Arcada pancreaticoduodenala posterioara se formeaza prin anastomozarea arterei pancrea-ticoduodenale posterosuperioare (colaterala a arterei gastroduodenale), cu artera pancreaticoduodenala posteroinferioara (ramura a a mezenterice superioare) Comparativ cu arcada anterioara, cea posterioara se afla la o oarecare distanta de marginea mediala a duodenului (arcada juxtaduodenala), incrucisand coledocul pe fata anterioara Bulbul duodenal este o zona foarte bine vascularizata, care pe langa ramuri din cele doua arcade, mai primeste: - artera supraduodenala (cu origine variabila, fie din artera hepatica, gastroduodenala sau gastrica dreapta); - artera infrapilorica (de asemenea, cu origine variabila, din artera gastroduodenala sau gastroepiploica dreapta) Portiunile terminale ale duodenului (orizontala si ascendenta) sunt mai slab vascularizate, mai ales pe una din fete (care poate ramane avasculara), fiind zone cu risc chirurgical crescut in privinta suturilor sau anastomozelor Cunoasterea traseelor arterelor pancreatico-duodenale, guverneaza chirurgia duodenopan-creatica Lipsa evidentierii atente a acestor artere poate duce la ischemia si necroza duodenului, primei anse jejunale, capului pancreatic, chiar si a unor portiuni din ficat, caile biliare si colonul transvers Chirurgul trebuie sa anticipeze si sa evidentieze cursul arterelor si anastomozele acestora, intraoperator Disectiile corespunzatoare in aceasta zona diminua riscul sangerarilor sau al complicatiilor tardive de tipul stenozelor anasto-motice, fistulelor, necrozei intestinale sau ileusului paralitic Prezenta arcadei anterioare duble este variabila dupa unii autori Un studiu polonez din 2004 remarca prezenta sa in 3,3% din cazuri, pe cand Woodburne si Olsen, analizand 150 de cazuri, nu constata prezenta acesteia Sakagami demonstreaza prezenta constanta a arcadei posterioare, pe cand Kimura o evidentiaza doar la 88% din cazuri Un studiu detaliat efectuat de Michels pe 200 de cadavre, evidentiaza numeroase variatii si conexiuni atipice intre arterele pancreatice in lucrarea sa, acesta evidentiaza patru tipuri de arcade pancreatico-duodenale, atat anterioare cat si posterioare si le clasifica astfel : 25 - Tipul i - o singura arcada - Tipul ii - arcada dubla - Tipul iii - arcada tripla - Tipul iV - arcada cvadrupla Arcadele pancreaticoduodenale prezinta o variabilitate individuala extrem de mare Un alt studiu evidentiaza prezenta unei artere comunicante intre cele doua arcade, la 44 din cele 51 de cazuri studiate Traseul arterei comunicante se afla intre canalul pancreatic principal (Wirsung) si cel accesor (Santorini) si are o importanta majora in vascularizatia papilelor duodenale, mai ales cea mare Aceasta artera poate fi considerata un element de limitare al extinderii rezectiei in pancrea-tectomiile subtotale cu prezervarea duodenului De asemenea, poate constitui un element de granita intre teritoriile vasculare ale trunchiului celiac si ale arterei mezenterice superioare Alte studii, insa, infirma existenta acestei artere Venele sunt tributare axului mezentericoportal O particularitate o prezinta vena antero-superioara, care se uneste cu vena gastroepiploica dreapta si vena colica dreapta, formand trunchiul gastrocolic al lui Henle Nodulii limfatici duodenopancretici anteriori si posteriori dreneaza prin doua lanturi principale: lantul arterei hepatice si lantul arterei mezenterice superioare Reteaua limfatica a lui D1 este tributara nodulilor limfatici infrapilorici, iar D4 este tributar unui nodul limfatic pancreatic inferior iNERVAtiA DUODENULUi Schimbul de fibre dintre cei doi nervi vagi (anterior si posterior), ramificatiile acestora (nervii lui Latarjet), conexiunile si schimbul de fibre cu plexul celiac (simpatic), fac ca la nivelul duodenului inervatia sa fie mixta si mixata, astfel incat, influentele nervoase sunt subtile si intricate Aferentele si eferentele duodenale urmeaza calea plexurilor periarteriale, fapt ce trebuie sa sporeasca vigilenta abordarilor vasculare ale regiunii duodenopancreatice, cu precadere in cazul interventiilor ce urmaresc conservarea duodenului BiBLiOGRAFiE 1 Gray SW, Colbom GL, Pemberton LB, Skandalakis LJ, Skandalakis JE The duodenum Part 1: History, embryogenesis, and histologic and physiologic features Am Surg 1989 Apr;55(4):257-61 2 Bochus HL et al Gastroenterology Second Edition, Vol ii W B Saunders Company, 1966 3 Juvara i , Setlacec D , Radulescu D , Gavrilescu S Tehnici chirurgicale Vol ii Chirurgia cailor biliare extrahepatice Ed Medicala Bucuresti, 1989 4 iagnov Z , Repciuc E , Russu G Anatomia omului Viscerele Ed Medicala Bucuresti, 1958 5 Duca S Sfincterul lui Oddi Patologie si terapeutica chirurgicala Ed Litera Bucuresti, 1983 6 Kwok-Hung Lai Sphincter of Oddi and Acute Pancreatitis: A New Treatment Option JOP J Pancreas 2002; 3(4):83-85 7 Leguerrier A et al Nouveaux dossiers d’anatomie Ed Scientifiques et Juridiques Paris, 1995 8 Krakowiak- Sarnowska Elzbieta, Flisinski P , Szpinda M , Flisinski M , Sarnowski J The pancreaticoduodenal arteries in human foetal development Via Medica Vol 63, No 3, pp 281-284, 2004 9 Michels NA The anatomic variations of the arterial pancreaticoduodenal arcades: their import in regional resection involving the gallbladder, bile ducts, liver, pancreas and parts of the small and large intestines J int Coll Surg, 1962, 37: 13-40 10 Yamaguchi H, Wakiguchi S, Murakami G, Hata F, Hirata K, Shimada K, Kitamura S Blood supply to the duodenal papilla and the communicating artery between the anterior and posterior pancreaticoduodenal arterial arcades J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2001, 8: 238-244 11 Lindner HH, Penz VA, Ruggeri RA, et al A clinical and anatomical study of anomalous termination of the common bile duct into the duodenum Ann Surg 1976;198:626 26 B STENOZELE DUODENALE DAN SABaU, MARiUS ANTONESCU, ALEXANDRU SABaU, ANCA DUMiTRA, CORiNA LUPUtiU, ADRiAN POPENtiU DEFiNitiE Stenozele duodenale sunt reprezentate de ingustarea de diverse grade a lumenului duodenal, pana la obstruarea completa a acestuia Avand diverse etiologii, consecinta finala o reprezinta incetinirea tranzitului duodenal (peste 15 minute) pana la eventuala abolire completa a acestuia CLASiFiCaRi in functie de natura obstacolului : - congenitale - dobandite in functie de sediul procesului patologic determinant: - fata de lumenul duodenal: - intraluminale - parietale - extraluminale - fata de ampula lui Vater: - stenoze supravateriene - stenoze subvateriene in functie de caracterul functional : - mecanice - functionale ETiOPATOGENiE Vom expune categoriile etiologice grupate dupa localizarea acestora raportata la peretele duodenal: Stenoze duodenale endoluminale: • Corpii straini intraduodenali: ace, jucarii, monede, ghem de ascarizi, calcul biliar (consecinta unei fistule colecistoduodenale), tricho- sau fitobezoar Stenoze duodenale parietale: • Congenitale: atrezie, diafragm membranos duodenal, diverticuli intraduodenali, pancreas heterotopic • Stenozele duodenale ulceroase (bulbare sau postbulbare) • Tumorile benigne sau maligne duodenale (adenoame, tumori carcinoide, paragangli-oame, carcinoame) sau ale ampulei lui Vater (ampuloame) • Boala Crohn cu localizare duodenala • Stenoze cicatriciale posttraumatice (traumatisme, chirurgie) • Hematomul intramural duodenal Stenoze duodenale extraluminale: • Congenitale: bride peritoneale (ligamentul hepatoduodenocolic, ligamentul cistico-duodenocolic), brida Ladd, rotatia incompleta, lipsa de coalescenta a mezourilor (duoden mobil, pozitia anormala a unghiului duodenojejunal sau ptoza unghiului hepatic al colonului), pancreas anular • inflamatorii: periduodenita, aderentele postoperatorii consecutive chirurgiei gastroduodenale, adenopatii mezenterice netumorale, mezenter ingrosat, retractil, diverticulita, pancreatita cronica, pancreatita "segmentara" cefalica • Tumorale: tumori gastrice, hepatice, ale veziculei biliare, pancreatice, colice, adenopatii retroperitoneale, cancere metas-tazante • Vasculare: anevrismul de aorta abdominala sau cel de artera mezenterica superioara, pensa aortomezenterica, malpozitionarea venei mezenterice superioare sau a venei renale stangi, hematomul de vecinatate FiZiOPATOLOGiE Reducerea pana la abolire a tranzitului duodenal are ca si consecinte perturbarea aportului de principii nutritive si energetice adus de alimentatie si spolierea suplimentara a organismului prin pierderile de lichide biologice (continut gastric si duodenal) Consecintele sunt 27 reprezentate de denutritie, deshidratare cu hipovolemie si tulburari hidro-electrolitice si acido-bazice Sediul obstacolului raportat la ampula lui Vater, confera nuante usor diferite dezechilibrelor mentionate mai sus, si anume: stenozele supravateriene evolueaza cu alcaloza hipo- cloremica (similara sindromului Darrow descris in stenozele pilorice) asociata cu hipovolemie, hipoproteinemie si hipopotasemie; in stenozele subvateriene deficitul hidro-electrolitic este si mai sever datorita sporirii magnitudinii pierderilor, cu hipopotasemie mai marcata, generand tabloul de "intoxicatie duodenala" De asemenea, hiperpresiunea intraduodenala poate determina si reflux duodeno-bilio-pancreatic ANATOMiE PATOLOGiCa Expresia anatomo-patologica a stenozei este reprezentata de dilatatia duodenului: difuza (atunci cand obstacolul este localizat distal, in regiunea unghiului duodeno-jejunal) sau segmentara (suprastenotica, sau, uneori in mod paradoxal, si substenotica - reflectand anumite tulburari de motilitate asociate) Amploarea dilatatiei este direct proportionala cu gradul ingustarii luminale in general, peretele duodenal in amonte de obstacol reactioneaza initial prin hiperkinezie si hipertrofie, pentru ca ulterior sa se instaleze atonia si hipotrofia parietala, in cazul unei evolutii indelungate De asemenea, se pot constata aspectele anatomo-patologice specifice leziunilor patologice obstructive (malformatii congenitale, tumori, anomalii vasculare etc ) DiAGNOSTiC CLiNiC Simptomatologia este comuna afectiunilor gastroduodenale: dureri in etajul abdominal superior, greturi, varsaturi, in timp adaugandu-se si tulburari de ordin general: cefalee postprandiala, astenie, scadere in greutate Confuzia cu o diskinezie biliara este frecventa, mai ales ca atonia veziculei biliare insoteste deseori stenoza duodenului Hatieganu (1958) descrie un tablou clinic polimorf pe care l-a denumit sindrom dispeptic duodenal El imbraca aspectul unei dispepsii trenante, cu acuze polimorfe, fara periodicitate, pe care se pot grefa crize dureroase duodenale Ele sunt pure sau insotite de varsaturi, uneori incoercibile si persistente Stenozele supravateriene mimeaza perfect stenoza pilorica: dureri epigastrice postprandiale, de intensitate variabila, insotite de varsaturi, in general abundente, cu resturi alimentare, uneori fetide, care usureaza bolnavul in timp, starea generala se degradeaza, apar consecintele deshidratarii si ale dezechilibrelor electrolitice, tulburari ale metabolismului calciului (parestezii, tetanie) Stenozele subvateriene se caracterizeaza prin greturi, varsaturi bilioase sau de staza, importante cantitativ, fara efort (pilor beant, incompetent), stare generala alterata mai precoce, astenie extrema, scadere in greutate Crizele dureroase, mai putin intense, apar tardiv dupa alimentatie, mai ales in pozitia ortostatica Sunt ameliorate de pozitia genu-pectorala, decubitul ventral si manevra Hayse (ascensionarea masei intestinale cu ajutorul mainilor) Cefaleea se regaseste frecvent in tabloul clinic (clasica "migrena duodenala acuta" a lui Duval si Roux), cu valoare diagnostica in asociere cu simptomele anterior descrise Consecutiv cantitatii reduse de continut alimentar ce depaseste obstacolul, tranzitul intestinal este incetinit, cu raspuns slab la laxative Examenul abdomenului atunci cand este modificat, poate orienta spre o stenoza duodenala Astfel, se poate decela clapotajul a jeun, distensia etajului supramezocolic, undele peristaltice, "de lupta" (la subiectii astenici) sau sensibilitate la palparea epigastrului si hipocondrului drept Foarte rar, se palpeaza dilatatia duodenala sau un proces tumoral Prezenta icterului poate fi corelata cu obstacolul juxtavaterian, colangita sau hepatita satelita DiAGNOSTiC PARACLiNiC Examenul radiologie evidentiaza dilatatia duodenului, semnul caracteristic al stenozei imaginea normala, in foaie de feriga, este inlocuita cu o punga piriforma, cu marginile usor dintate sau chiar netede Bariul se opreste la nivelul stenozei Examinarile repetate arata staza bariului in duoden mai multe ore Examenul functional evidentiaza miscari peristaltice exagerate, iar in stadii avansate miscarile antiperistaltice (brasajul), cu reflux 28 duodenogastric Duodenoscopia confirma nivelul obstacolului si permite prelevarea de biopsii Aortograma si arteriografia selectiva, conjugate cu tranzitul baritat gastroduodenal se pot efectua pentru stabilirea diagnosticului de pensa mezenterica ERCP este importanta in diagnosticul si stabilirea extinderii obstacolelor vateriene sau periampulare Ecografia abdominala, computer tomografia abdominala reprezinta instrumente utile in diagnosticul stenozelor duodenale, precum si ale rasunetului locoregional Bilantul de laborator poate decela anemie, hemoragii oculte, dezechilibre ionice, hipoprotei-nemie, alterarea echilibrului acido-bazic TRATAMENT Tratamentul medical Tratamentul medical adecvat stenozelor usoare, cert benigne, consta in regim igienodietetic, antispastice, prokinetice, sedative, exercitii post-urale, spalaturi gastrice (cu urmarirea aspiratului gastric si a diurezei) Tratamentul chirurgical Este orientat spre ridicarea obstacolului mecanic: sectiuni de bride sau aderente, pexia colonului drept coborat, extirparea tumorilor benigne, duodenoduodenostomia, gastrectomia distala cu gastrojejunostomie in anumite stenoze supravateriene in stenozele subvateriene, operatia de electie este duodenojejunostomia Duodeno-pancreatectomia cefalica se practica pentru tumorile maligne extirpabile Preoperator este esentiala reechilibrarea hidroelectrolitica, plastica si vitaminica in unele cazuri, postoperator persista dilatatia duodenului, sugerand implicarea suplimentara a unor mecanisme neuroumorale infiltratiile lombare cu novocaina (Visnevski) pot aduce imbunatatiri importante PROGNOSTiC Evolutia stenozelor duodenale cronice este in stransa legatura cu tipul obstacolului, localizarea sa, stadiul evolutiv si resursele terapeutice Stenozele maligne, diagnosticate in faze avansate, pot fi abordate cel mult prin metode chirurgicale paliative in schimb, o stenoza benigna, decelata precoce, tratata medico-chirurgical, are rezultate bune Prognosticul este intunecat prin adaugarea complicatiilor de tipul angiocolitelor (in obstructii subvateriene), icterului mecanic, pancreatitelor acute sau cronice, hemoragiilor digestive superioare ENTiTati PATOLOGiCE Corpii straini intraduodenali Corpii straini patrunsi in duoden pun probleme de tratament dificile, cei mai afectati fiind indeosebi pacientii pediatrici, cei cu tulburari neuropsihice sau cei in detentie Proveniti din inghitirea voluntara sau accidentala, corpii straini pot fi reprezentati de: mase celulozice nedigerabile (fitobezoar), mase piloase (trichobezoar), cuie, ace, proteze dentare, jucarii, monede etc Mai rar, corpii straini pot fi migrati din vecinatate: tub de dren pierdut, calcul biliar imposibilitatea de angajare prin curburile potcoavei duodenale (corpi straini lungi), prezenta corpilor ascutiti sau taiosi, pot conduce la fixarea la acest nivel, cu perforatii intra- sau extra-peritoneale Examenul radiologic este obligatoriu, confirmand de cele mai multe ori prezenta corpului strain radioopac Tratamentul medical consta in administrarea unei alimentatii bogate in fibre celulozice nerezorbabile, fainoase, ce inglobeaza si ajuta la progresiunea corpului strain Se administreaza antispastice si se indica pozitia ventrala genupectorala, care elibereaza duodenul de presiunea pensei mezenterice, favorizand pasajul corpului strain Esecul tratamentului conservator dupa 24-48 de ore impune interventia endoscopica sau chirurgicala Nu este exclusa interventia laparoscopica Corpul strain localizat in duoden este de preferat sa fie impins in stomac sau jejun si extras printr-o gastrotomie sau jejunotomie minima chirurgicala deschisa sau celioscopic, daca nu poate fi extras retrograd pe cale endoscopica Stenozele duodenale congenitale Stenozele duodenale congenitale, alaturi de atrezii, realizeaza forma clasica de ocluzie inalta a nou-nascutului (1:6 000 - 1: 40 000 de nasteri) Obstructia este situata cel mai frecvent pe a doua portiune a duodenului, supravaterian Se asociaza cu prematuritatea (25-60 % din cazuri), dar si cu trisomia 21 (30 % din cazuri), anomalii majore 29 cardiace, atrezii de esofag, anomalii de cai biliare sau mucoviscidoza Prima descriere a unei atrezii duodenale o face Cadler in 1733, iar Tiedemann descrie pancreasul anular in 1818, pentru ca la sfarsitul secolului XiX sa fie citate primele tentative de rezolvare chirurgicala in 1905, Vidal reuseste cu succes o gastro-jejunostomie la un nou-nascut cu stenoza duodenala in patogeneza atreziilor si stenozelor duodenale sunt incriminate defecte de recanalizare totala sau partiala, accidente vasculare fetale Clasificare Stenozele pot fi intrinseci, caracterizate prin prezenta atreziei sau diafragmului membranos perforat central sau periferic Prezenta diafragmelor duodenale perforate de obicei este decelata in copilarie, dar persistenta lor la varsta adulta preteaza la confuzii diagnostice si tratament inadecvat Tot in aceasta categorie intra si varietatea mai rara a diverticulilor intraluminali Cel mai adesea, stenoza este extrinseca, cauzata de aderente subhepatice sau bride, duplicatii duodenale Sunt descrise bride congenitale cu un traiect relativ constant: bride generate de pediculul mezenteric cu stramtorarea portiunii a treia a duodenului, brida care uneste pilorul cu mezocolonul transvers sau brida Ladd (ligamentul parietocolic drept), cu obstruarea portiunii a doua a duodenului Prezenta mezenterului comun sau a viciilor de rotatie (absenta rotatiei, rotatie incompleta, situs inversus), cu mobilitate exagerata a viscerelor intra-abdominale, duoden partial sau total mobil, pot conduce la volvulus si stenoza duodenala Anomaliile embriologice ale pancreasului (pancreasul inelar, pancreasul heterotopic) pot stenoza la randul lor portiunea a doua a duodenului Diagnostic clinic Anamneza sarcinii in stenozele duodenale congenitale releva hidramniosul (semn pato-gnomonic pentru malformatiile obstructive ale tubului digestiv superior), alaturi de toxemia gravidica, infectiile materno-fetale, incompatibilitatea factorului Rh De remarcat: importanta depistarii prenatale, cu bilantul precis al anomaliilor asociate prin cariotip si ecografie Varsaturile sunt abundente, cu debut neonatal, albe sau bilioase, in raport cu localizarea supra-sau subvateriana Distensia epigastrului contrasteaza cu abdomenul inferior escavat Meconiul eliminat nu prezinta celule amniotice (testul Farber), ulterior tranzitul intestinal fiind incetinit sau chiar absent Simptomatologia este mai atenuata in stenozele mai putin stranse in copilarie dezvoltarea somatica este mai anevoioasa, tranzitul intestinal fiind capricios, cu perioade de constipatie ce alterneaza cu diaree Varsaturile, cefaleea, crizele convulsive sau accesele febrile sunt frecvent intalnite Diagnostic paraclinic Examinarea radiologica este caracteristica in stenozele complete se evidentiaza aspectul de doua bule de gaz ("double bubble"), semnificand dilatatia gastrica si duodenala cu niveluri hidroaerice in stomac si fundul de sac duodenal dilatat, in timp ce restul abdomenului nu contine aer Examinarea cu substanta de contrast deceleaza un stop la nivelul uneia din portiunile duodenului sau un pasaj filiform, cu dilatarea segmentului supralezional Diagnostic diferential Diagnosticul diferential al stenozelor duodenale congenitale se face cu hernii diafragmatice (prin aspectul radiologic), stenoza hipertrofica de pilor (varsaturi albe, explozive, interval liber dupa nastere de 2-4 saptamani), atrezii si stenoze intestinale (varsaturi meconiale, umbre aerice in intestin) Tratament Masurile terapeutice includ regimul alimentar, tratamentul antispastic si postural inlaturarea chirurgicala a obstacolului depinde de tipul si localizarea acestuia si se realizeaza prin duodeno-duodenostomie prepancreatica, duodenoplastie modelanta, excizia diafragmului sau sectionarea bridei Ladd, rezectia segmentului obstruat (D3 sau D4, acolo unde dispozitia anatomica permite), gastro sau duodenojejunostomie Concomitent pot fi abordate si eventualele leziuni asociate (atrezii de intestin subtire, malrotatii, malformatii anorectale) Prognostic Multitudinea anomaliilor asociate stenozei duodenale conditioneaza prognosticul acestei embriopatii Daca la inceputul secolului aceste cazuri se insoteau de mortalitate de 100%, astazi supravietuirea este de 90% Progresul se datoreaza diagnosticului prenatal, recunoasterii precoce a 30 malformatiilor asociate, tehnicilor chirurgicale adecvate si ingrijirii specializate in centre de neonatologie Diverticulii intraluminali Acesti diverticuli sunt rezultatul unei forme rare de malformatie duodenala (100 de cazuri descrise in literatura), care consta intr-un defect de vacuolizare interna avand ca si consecinta constituirea unui diafragm transversal peripapilar Progresia repetata a bolului alimentar va transforma acest diafragm intr-o structura diverticulara, centrala sau periferica, cu sau fara retentie de enterolit, partial sau total stenotica (fig 45 14) Se pot asocia si alte anomalii congenitale, de tipul coledococelului sau pancreasului anular Prima lor mentionare se regaseste intr-un raport de autopsie din 1885 (Silcock) Diverticulii duodenali intraluminali pot produce manifestari clinice la orice varsta, legate de obicei de obstructia duodenala incompleta, prin retentive intrasacculara de enteroliti Radiologic au aspectul de "maneca de vant" -"windsocket" (1947, Nelson): structura saculara situata in intregime in lumenul duodenal, care retentioneaza substanta de contrast, si este inconjurata de un halou clar, mai vizibil dupa pasajul substantei prin lumenul permeabil partial Tratamentul consta in rezectia diverticulara totala sau partiala, pe cale endoscopica sau chirurgicala Pancreasul heterotopic Pancreasul heterotopic rezultatul unei migrari aberante sau al unei diferentieri endodermale vicioase, apare sub forma unor mici noduli alb-galbui localizati cel mai frecvent la nivelul peretelui duodenal sau al unui diafragm ocluziv Aspectul macroscopic preteaza la confuzii cu adenoamele sau metastazele Alaturi de obstructia mecanica, necroza si hemoragia constituie cele mai frecvente complicatii, spre deosebire de malignizare si hiperinsulinism (in cazul prezentei elementelor insulare) care sunt rar intalnite Pancreasul anular Pancreasul anular reprezinta o varianta de pancreas heterotopic rezultat dintr-un defect de contopire al mugurilor de origine ai pancreasului, cu aparitia unui veritabil inel pancreatic ce inconjoara a doua portiune a duodenului, arcul ventral al acestuia fiind mult mai subtire decat cel dorsal Uneori tesutul pancreatic se opune doar fetei anterioare a lui D2 Etiopatogenie Exista doua teorii referitoare la geneza acestei anomalii : • Teoria lui Lecco, conform careia aparitia pancreasului inelar se datoreaza persistentei de vestigii embrionare de tesut glandular pancreatic pe traiectul de migratie a mugurelui duodenal ventral, in timpul rotatiei acestuia in jurul axului mezenteric • Teoria lui Baldwin, dupa care exista doi muguri pancreatici ventrali, drept si stang Mugurele stang isi mentine pozitia, in ciuda rotatiei mugurelui drept, lucru care duce la aparitia unei benzi de tesut pancreatic periduodenal Tablou clinic Pancreasul anular este deseori asimptomatic, fiind o descoperire accidentala, cu ocazia laparotomiei sau la necropsie Tabloul clinic imbraca aspecte variabile in functie de varsta si de gradul de obstructie pe care il genereaza : - ocluziile acute ale duodenului apar exclusiv la nou-nascut sau copilul mic, si se manifesta prin distensie abdominala marcata, sensibilitate dureroasa de repaos si la palpare, varsaturi incoercibile, imposibilitatea alimentatiei ; - fenomene obstructive cronice (sindrom dispeptic nesistematizat, insuficienta eva-cuatorie gastrica) pot fi intalnite in copilarie si chiar la varsta adulta; - rareori, se poate manifesta clinic ca si o pancreatita acuta sau cronica Diagnostic paraclinic • Tranzitul baritat: evidentiaza o stenoza concentrica, extrinseca, centrata pe cea de-a doua portiune duodenala Se pot evidentia distensie gastrica marcata cu staza gastrica, eventual pasaj filiform al substantei de contrast ; • Tomografia computerizat : poate sugera diagnosticul, dar mai ales exclude o eventuala patologie tumorala generatoare de stenoza duodenala; 31 • Ecoendoscopia: poate pune diagnosticul de certitudine, prin evidentierea tesutului pancreatic, dispus circumferential, la exteriorul peretelui duodenal ; • Colangiopancreatografia endoscopica retrograda : pune, de asemenea, un diagnostic de certitudine, prin evidentierea unei ramuri canaliculare pancreatice care incercuieste duodenul si comunica cu canalul Wirsung ; • Colangio-RMN: investigatie moderna, permite un diagnostic neinvaziv, fiind de preferat, mai ales in perioada neonatala Tratament Tratamentul chirurgical este indicat doar in formele simptomatice ale afectiunii Obiectivele interventiei includ restabilirea continuitatii tractului digestiv, pe o cale cat mai putin invaziva, fara a sacrifica din lungimea tractului alimentar si evitand in acelasi timp lezarea papilei sau a tesutului pancreatic Este de evitat sectionarea tesutului pancreatic inelar, deoarece acesta contine si canaliculi, care o data deschisi pot duce la aparitia unor fistule pancreatice, cu evolutie nefavorabila Metoda de electie este scurtcircuitarea portiunii duodenale stenozate printr-o duodeno-duodeno-anastomoza sau gastro-duodenoanastomoza Jaboulay, care reduce la minimum lungimea segmentului duodenal defunctionalizat (fig 45 10) Figura 45 10 Gastroduodenoanastomoza Jaboulay Daca situatia locala nu permite un sunt scurt, economic, se poate practica o duodeno-jejunostomie, sau gastro-jejunostomie, L-L sau T-L, pe ansa exclusa in Y "a la Roux" (fig 45 11) sau pe ansa in continuitate (fig 45 12) Figura 45 11 Gastrojejunoanastomoza pe ansa in Y "a la Roux" Figura 45 12 Gastrojejunoanastomoza pe ansa in continuitate in situatii exceptionale, se poate recurge la interventii care vizeaza o rezectie in bloc a portiunii duodenale stenozate si a unui segment pancreatic, cu diverse modalitati ulterioare de restabilire a continuitatii digestive Boala diverticulara duodenala Diverticulii duodenali sunt dilatatii saculare ale peretelui duodenal, comunicand cu lumenul organului printr-un orificiu de dimensiuni variabile 32 Ei au fost mentionati pentru prima oara in literatura de specialitate, de catre Chomell in 1710, iar prima expunere bine documentata a fost facuta de catre Morgagni in 1762 Diverticulii au fost initial priviti ca si o anomalie anatomica, pana in anul 1913, cand JT Case a prezentat 4 cazuri documentate radiologic la Conferinta stiintifica a Asociatiei Medicale Americane Prima interventie chirurgicala a fost efectuata si raportata de catre Forsell si Cey Odata cu imbunatatirea metodelor diagnostice, a cresterii adresabilitatii pacientilor si a sperantei de viata, acestia ajung sa ocupe un capitol aparte in patologia chirurgicala clasica sau laparoscopica si in gastroenterologia clinica si endoscopica Epidemiologie Boala diverticulara ramane tributara modificarilor alimentatiei si cresterii sperantei de viata, fiind depistata intr-o proportie semnificativa in tarile dezvoltate si aproape necunoscuta aborigenilor organizati tribal Localizarea predilecta este la nivelul colonului (in special sigmoid), cu o incidenta cuprinsa intre 65-80% la varsta a treia, pe studii extinse necroptice, operatorii sau imagistice (fig 45 13) Figura 45 13 Localizarea bolii diverticulare la nivelul tubului digestiv in ceea ce priveste boala diverticulara duodenala, incidenta variaza in functie de metoda de diagnostic folosita, crescand odata cu varsta (cu un maxim intre 50-60 de ani), fara a exista diferente legate de sex : - studii radiologice : 0,16%-6% - studii endoscopice : 9-23% - studii necroptice : 22-23% Clasificare Dupa numar : - unici - multipli (in cca 25-40% din cazuri) Dupa etiologie : - primitivi (pseudodiverticuli) - cu etiologie neclara ; nu contin toate structurile parietale duodenale - secundari (diverticuli "adevarati") - contin, din punct de vedere structural, toate straturile peretelui duodenal Dupa pozitia fata de lumenul duodenal : - diverticuli extraluminali (forma comuna) - diverticuli intraluminali (descrisi in cadrul stenozelor duodenale congenitale) (fig 45 14) Figura 45 14 Diverticuli intraluminali Etiopatogenie Mecanismul de producere al diverticulilor duodenali recunoaste in putine cazuri o secventa bine definita 33 Primitivi (diverticuli de pulsiune) - sunt protruzii ale mucoasei, cu sau fara musculara mucoasei, prin arii parietale de minima rezistenta (in conditiile presiunii intraluminale duodenale, de circa 700 mmH2O) Punctele de rezistenta parietala scazuta pot apare ca o consecinta a pasajului canalelor biliare, pancreatice sau a vaselor sangvine prin grosimea peretelui duodenal; prin absenta congenitala sau dispozitia anatomica particulara a fibrelor musculare (fereastra duodenala), sau datorita insulelor de tesut pancreatic heterotopic (fig 45 15) De regula, diverticulii primitivi retentioneaza dat fiind absenta musculaturii si inertiei implicite a structurilor parietale Figura 45 15 Fereastrele duodenale: 1 - fereastra duodenala mica; 2 - fereastra duodenala mare Secundari - sunt consecinta aderentelor, sau unor procese cicatriceale extraluminale, cel mai des legate de boala ulceroasa Dau imagini radiologice "in ciocan", "in trefla", punga Hart, diverticul Cole, diverticul Ackerlund Sunt cel mai des intalniti la nivelul D1, si reprezinta mai putin de 20% din totalul diverticulilor extraluminali Sunt diverticuli de tractiune si remaniere conjunctiva Sunt descoperiti de obicei in contextul patolgiei ulceroase, si nu provoaca manifestari clinice specifice (fig 45 17) Anatomie patologica Marimea diverticulilor duodenali poate varia de la cativa milimetri pana la mai multi centimetri Comunicarea cu lumenul duodenal se poate face printr-un colet larg, sau dimpotriva, printr-un orificiu de mici dimensiuni, care predispune la complicatii Diverticulii sunt multipli in 25-40% din cazuri Topografic, mai mult de doua treimi dintre acestia se gasesc la nivelul D2 (cca 66%), cu precadere perivaterian in zona unei brese musculare anatomice denumita fereastra duodenala, iar 4% la nivelul D1 ( exceptand diverticulii ulcerosi) (fig 45 16) in 20% din cazuri apar la nivelul D3 si 10% pe D4 Figura 45 16 Ponderea diverticulilor la nivelul duodenului Forma diverticulilor este de obicei sferica sau hemisferica, iar la examenul cu pasta baritata apar ca structuri ovalare, legate de lumenul duodenal printr-un colet (imagine de pahar Erlenmeyer) Diverticulii primitivi sunt protruzii ale mucoasei si ale muscularei mucoasei, de obicei fara sau cu foarte putine fibre musculare in structura, fiind lipsiti de contractilitate, retentionand enteroliti Cei mai multi, 80-95% apar la nivelul D2, juxtapapilar, juxtapus (diverticuli perivaterieni, sau diverticuli de fereastra duodenala) (fig 45 17) Figura 45 17 Diverticuli juxtapusi, perivaterieni, sau diverticuli de fereastra duodenala 34 Ruptura fibrelor musculare de fixare a sfincterului lui Oddi la fereastra duodenala permite aparitia unor diverticuli de mari dimensiuni, cu dislocarea intradiverticulara a papilei, si constituirea unui diverticul interpus ce ocupa intreaga fereastra duodenala (fig 45 18) Figura 45 18 Diverticul interpus ce ocupa intreaga fereastra duodenala Diverticulii secundari (de tractiune) contin toate straturile parietale ale duodenului, eventual cu prezenta suplimentara a unor remanieri scleroase postinflamatorii (ulcer duodenal, periduodenite inflamatorii), fiind localizati de obicei la nivelul fetei concave a acestuia, in retroperitoneu, de cele mai multe ori, in raport cu calea biliara principala, ductul pancreatic, sau parenchimul glandular pancreatic Exista variante de diverticuli duodenali secundari de pulsiune asociati cu stenozele duodenale (pensa aortomezenterica) (fig 45 19) Figura 45 19 Diverticuli secundari, de pulsiune asociati cu pensa aortomezenterica Diagnostic clinic Marea majoritate a diverticulilor duodenali raman asimptomatici, descoperirea lor fiind accidentala, in cursul investigatiilor adresate altor afectiuni, in mai mult de 90% din cazuri incidenta diverticulilor duodenali simptomatici creste odata cu varsta pacientilor Trei factori principali sunt implicati in aparitia simptomatologiei clinice: 1 Factorul mecanic • Evacuare intarziata sau lipsa evacuarii diverticulului • Presiune exercitata asupra caii biliare principale sau a canalului pancreatic • Obstructie duodenala partiala sau completa 2 Factorul inflamator • Simptome simuland ulcerul duodenal, afectiuni biliare sau pancreatice • Spasm piloric • Perforatie 3 Transformarea neoplazica Simptomatologia este nespecifica, fara semne patognomonice, facand imposibila stabilirea unui diagnostic de certitudine de afectiune diverticulara duodenala, doar pe baza datelor clinice Durerea in etajul abdominal superior, in diverse forme, este simptomul cel mai des intalnit Poate fi localizata epigastric sau in hipocondrul drept, cu iradiere dorsala sau periscapulara Greata, inapetenta cu scadere ponderala, diaree intermitenta sau constipatie pot fi intalnite la unii pacienti Diverticulii duodenali juxtapapilari pot fi responsabili de simptome asemanatoare cu cele ale afectiunilor obstructive biliare, mergand pana la icter mecanic Compresia caii biliare principale, disfunctii papilare produse de diverticulii duodenali, pot duce la aparitia pancreatitei acute Majoritatea diverticulilor fiind localizati in portiunea concava a D2, in contact sau inclusi in parenchimul pancreatic, perforatia acestora poate produce, de asemenea, pancreatite localizate O manifestare mai rara este hemoragia digestiva superioara de origine diverticulara, cu anemie secundara Diagnostic paraclinic Tranzitul baritat gastro-esofagian - este una din investigatiile care poate pune in evidenta 35 diverticulii duodenali, simptomatici sau nu Patognomonica este remanenta prelungita a substantei de contrast la nivelul sacului, pentru o perioada de 6 ore sau mai mult Diferentierea fata de o nisa ulceroasa se face pe baza incidentelor laterale sau oblice, si observand coletul diverticular, care nu apare la ulcere Endoscopia digestiva superioara - evidentiaza dilatatia diverticulara, precizeaza dimensiunile acesteia, aspectul mucoasei si obiectiveaza o eventuala hemoragie localizata la acest nivel Asocierea cu colangiografia retrograda aduce un plus de informatii, investigand raporturile diverticulului cu calea biliara principala si cu ductul pancreatic Endoscopia digestiva realizata pentru diagnosticul unei hemoragii intradiverti-culare, poate fi asociata cu arteriografia selectiva, pentru o mai buna evidentiere a sediului acesteia Tomografia computerizata - poate fi utila in diagnosticul inflamatiilor sau perforatiilor diverticulare sau a diverticulilor localizati la nivelul tesutului pancreatic Acestia apar ca mase interpuse intre duoden si capul pancreasului, cu continut fluid, aeric, substanta de contrast sau resturi alimentare Rezonanta magnetica - pune in evidenta nivele aer-lichid in interiorul diverticulilor Colangio-RMN - poate preciza cu acuratete raporturile dintre diverticulii duodenali si papila, ca si eventuala compresie exercitata de acestia asupra caii biliare principale si ductului pancreatic Complicatii in marea majoritate a cazurilor, complicatiile sunt cele care determina prezentarea pacientilor cu diverticuli duodenali in servicii specializate Complicatiile pot fi de natura mecanica sau infectioasa Complicatiile mecanice pot fi: stenoza duodenala, icterul mecanic, colangita, pancreatita cronica sau acuta, litiaza coledociana Acestea apar datorita stazei biliare sau pancreatice, prin efectul de compresiune extrinseca realizat de diverticul Diverticulii juxtapapilari predispun cel mai des la aparitia acestui gen de complicatii Complicatiile inflamatorii sunt: diverticulita, ulceratia diverticulara si perforatia Daca evacuarea diverticulului este incompleta sau comunicarea cu lumenul duodenal se face printr-un colet ingust, staza intradiver-ticulara favorizeaza retentia, aparitia enterolitului si inflamatia mucoasei Aparitia unor ulceratii poate duce la perforatie, cu formarea de abcese (retroperitoneale, intrapancreatice), peritonita (daca perforatia are loc in portiunea libera a duodenului) sau fistule (dudeno-colice, dudeno-jejunale) Ulceratia mucoasei poate provoca o hemoragie digestiva exteriorizata prin hematemeza sau melena, de gravitate variabila, care poate ajunge pana la soc hemoragic Complicatii rare: au fost citate cazuri de malignizare (adenocarcinom, leiomiosarcom, fibrom) sau de ocluzii intestinale prin bezoar intradiverticular Tratament Tratamentul medical se adreseaza formelor necomplicate, paucisimptomatice si consta in regim igieno-dietetic, administrarea de antispastice, prokinetice si terapie posturala (adoptarea unei pozitii care sa favorizeze golirea diverticulului si in consecinta amendarea simptomelor legate de distensia acestuia) Tratamentul chirurgical Diverticulii duodenali necomplicati, asimptomatici, nu necesita interventii chirurgicale elective Doar 1-5% din pacientii cu diverticuli duodenali necesita tratament chirurgical, care este de cele mai multe ori adresat complicatiilor Metode directe • invaginarea diverticulara Este manopera cea mai simpla, cu indicatie in cazul diverticulilor extraluminali mici, neinflamati, situati la distanta de papila invaginarea este urmata de sutura peretelui duodenal, cu fire separate sau inchiderea cu una sau doua burse • Diverticulectomia Reprezinta interventia de electie, cel mai des utilizata Presupune excizia tesutului diverticular, urmata de sutura defectului parietal restant Datorita localizarii juxtapapilare a majoritatii diverticulilor, abordul se face dupa mobilizarea duodenului prin manevra Kocher si eliberarea flexurii hepatice a colonului Se practica o duodenotomie exploratorie longitudinala, prin care se identifica papila si se cateterizeaza canalul coledoc si Wirsung-ul, pentru a fi protejate in 36 cursul manevrelor ulterioare Se identifica coletul, se exploreaza continutul diverticular, dupa care cu ajutorul unei pense care prinde fundul sacului, acesta se invagineaza inspre lumenul duodenal Sectiunea coletului se face dupa reperarea unghiurilor viitorului defect parietal Dupa verificarea raporturilor cu papila, se realizeaza duodenorafia diverticulara, in doua planuri, sau monoplan Suprimarea sondelor coledociana si duodenala, inchiderea duodenotomiei exploratorii, de asemenea monoplan sau biplan si drenajul, incheie interventia Daca diverticulul este situat pe fata laterala a D2, sau in zone situate la distanta de papila, se poate realiza diverticulectomia extraduodenala, fara duodenotomie larga, de control Daca defectul parietal restant este mare, inchiderea acestuia se va realiza pe o transa perpendiculara pe axul lumenului, pentru a evita stenoza Sutura se protejeaza prin mentinerea timp de 7 zile a sondei nazogastrice Metode indirecte • Derivatiile biliodigestive Se adreseaza circuitului biliar sau digestiv si propun excluderea papilei, diverticulului sau si duodenului din circuitul biliopancreatic si alimentar Constau dintr-o anastomoza coledoco-duodenala latero-laterala sau coledoco-jejunala pe ansa in "Y" sau omega, si sunt interventia de ales in cazul diverticulilor compresivi juxtavaterieni Se pot efectua si anastomoze colecisto- gastrice, jejunale sau duodenale in varianta miniinvaziva Avantajele rezida din evitarea abordului zonei juxtapapilare inflamate, cu potential crescut de complicatii, si folosirea in anastomoza a unui canal coledoc deja dilatat sau a colecistului (in cazul unui duct cistic permeabil) • Derivatia duodenala asociata Deoarece derivatia biliodigestiva descrisa anterior nu amelioreaza evacuarea sucului gastric si nici a bolului alimentar, este necesara, mai devreme sau mai tarziu, asocierea unei derivatii care sa scoata din circuitul digestiv diverticulul si duodenul, prevenind aparitia ulcerului peptic Varianta de electie este antrectomia, cu vagotomie tronculara si anastomoza gastrojejunala Metode endoscopice Sfincterotomia endoscopica a fost folosita cu succes in tratamentul stazei biliare favorizata de diverticuli duodenali compresivi Pe cale endosco-pica se poate realiza si fragmentarea unui bezoar inclavat, fapt ce amelioreaza simptomatologia inflamatorie diverticulara Hemostaza endoscopica (pentru hemoragii intra-diverticulare) se realizeaza prin coagulare, injectari locale sau aplicari de clipuri hemostatice Stenozele duodenale inflamatorii Ulcerul duodenal cronic reprezinta una dintre cele mai frecvente cauze de stenoze duodenale inflamatorii, dar avand in vedere particularitatilor etiopatogenice, clinice si terapeutice va fi tratat intr-un capitol separat Boala Crohn duodenala implicarea duodenului in boala Crohn este rara (0,5-4% din cazuri), sub forma leziunilor duodenale intrinseci sau a fistulelor Afectarea intrinseca consta de obicei in leziuni "ulcer-like" cu potential evolutiv spre stenozare cicatriciala sau chiar stenoza duodenala (frecvent, primul semn al bolii) Stenoza duodenala poate interesa orice portiune a duodenului si nu se asociaza de obicei cu leziuni multifocale Simptomatologia se suprapune obstructiei intestinale inalte, desi uneori fenomenele obstructive se datoreaza leziunilor ileocolice asociate Diagnosticul de certitudine este histopatologic Masurile medicale includ aspiratia nazogastrica, nutritia parenterala totala, administrarea de prokinetice Tratamentul chirurgical include stricteroplastia de tip Heineke-Mikulicz sau Weinberg (tehnica adecvata, sigura, in special pentru zona suprapapilara, cu o rata scazuta a complicatiilor) sau duodenojejunostomia pe ansa in "Y" a la Roux (indicata in afectarea portiunii a treia duodenale) Stenozele duodenale inflamatorii extrinseci Pancreatita "segmentara" ("Groove pan-creatitis") este o forma particulara de pancreatita ce afecteaza capul pancreasului Localizata la nivelul "santului" dintre capul pancreasului, 37 duoden si calea biliara principala, cauzeaza stenoza portiunii descendente a duodenului (prin efect de masa pancreatica) si stenoza biliara Diagnosticul diferential cu un cancer pancreatic cefalic poate fi dificil Etiopatogenetic ar fi incriminata prezenta unor dopuri proteice impactate la nivelul ductului Santorini Diagnosticul se face prin colangio-pancreatografie endoscopica retrograda (ERCP) Tratamentul chirurgical consta din: duodeno-pancreatectomie cefalica cu prezervarea pilorului, pancreatectomie cefalica cu prezervarea duodenului sau pancreatectomie izolata segmentara (o adevarata fereastra glandulara si canalara) cu montarea unei anse izolate, aspirative Stenoza duodenala poate fi o complicatie a pancreatitei cronice, secundara procesului inflamator sever al tesutului pancreatic, cu interesarea peretelui duodenal Fenomenele ocluzive sunt insotite de dureri abdominale intense, intractabile, duodenopancreatectomia fiind uneori necesara pentru amendarea simptomatologiei Stenoze duodenale tumorale si pseudotumorale Pseudotumori duodenale Hematomul intramural duodenal Hematomul intramural duodenal (60% din cazuri sunt copii) are origine traumatica in 80% din cazuri, consecutiv traumatismelor abdominale inchise Etiologia nontraumatica cuprinde: - afectiuni sistemice: discrazii sangvine, boli de colagen; - procese patologice de vecinatate: afectiuni pancreatice (pancreatita acuta alcoolica sau pancreatita cronica), rupturi de anevrisme arteriale (exemplu, a pancreaticoduode-nala); - cauze iatrogene: complicatii ale tratamentului anticoagulant, biopsii la pacientii pediatrici cu leucemie, proceduri endos-copice de tratament ale ulcerului duodenal hemoragic sau colangiopancreatografia endoscopica retrograda, efectuate in special la pacientii cu tulburari de coagulare (ciroza hepatica, insuficienta renala cronica terminala) Clinic, apar fenomene de ocluzie inalta, dar si alte potentiale complicatii, cum ar fi pancreatita acuta sau icterul mecanic, rezultate al compresiunii papilei de catre hematom Diagnosticul este sustinut prin ecografia abdominala si mai ales prin computer tomografia abdominala Metodele terapeutice au fost reprezentate de excizia hematomului sau chirurgia de by-pass, in prezent metode cu indicatie restransa, rezervate hemoragiilor majore sau recidivelor Studiile recente din literatura sustin tratamentul conservator, cu aspiratie nazogastrica, nutritie parenterala totala si monitorizare atenta paraclinica in 7-8 saptamani are loc resorbtia progresiva a hematomului, in general fara sechele Vascularizatia abundenta a duodenului sustine rezorbtia prompta a hematomului, evitarea complicatiilor si a problemelor de vindecare a plagii Uneori, fibroza ce inconjoara anevrismele rupte se extinde la organele din jur (mezocolon, duoden, vena cava inferioara) si face dificila distinctia de tumorile maligne Tratamentul anevrismului arterei aorte sau corectiile chirurgicale ale coloanei vertebrale regionale pot determina aparitia hematoamelor periduodenale (extraluminale), determinand stenoze duodenale extrinseci Tumorile duodenale primare Tumorile primare duodenale sunt tumori rare, fiind totusi cele mai frecvente localizari tumorale la nivelul intestinului intestinul subtire, cu toate ca reprezinta aproximativ 75% din lungimea tractului digestiv si contine 90% din suprafata mucoasei acestuia, este foarte rar afectat de neoplazii (2% din totalitatea cancerelor gastro-intestinale), dintre acestea 50% apartinand duodenului Tumorile benigne sunt nesemnificativ mai frecvente la acest nivel, acestea afectand in ordine duodenul, jejunul si ileonul in tentativa de a explica raritatea acestui tip de patologie la nivelul duodenului au fost propuse cateva mecanisme posibile: - tranzitul intestinal rapid si cantitatea mare de lichid (prin dilutie) limiteaza durata contactului agentilor iritanti cu mucoasa duodenala; 38 - pH-ul alcalin si colonizarea bacteriana nesemnificativa ar avea un rol protector Tumorile duodenale sunt benigne in proportie de 90% in functie de topografie, 50% din tumorile situate pe D2 si D3 si majoritatea tumorilor de pe D4, sunt maligne Din punct de vedere clinic, tumorile benigne ale duodenului sunt sarace in semne si simptome: cel mai frecvent apare durerea epigastrica asociata obstructiei Alte semne pot fi reprezentate de greturi, varsaturi, diaree sau constipatie, melena, anemie, anorexie, formatiune tumorala palpabila, icter, reflux duodeno-gastric pentru tumorile subpapilare Tumorile maligne ale duodenului prezinta de asemenea o simptomatologie nespecifica, avand ca si consecinta intarzierea diagnosticului Majoritatea simptomelor neoplasmelor duodenale sunt similare cu cele ale tumorilor benigne (fenomene de ocluzie intestinala inalta, greturi, varsaturi, HDS, icter), la care se adauga si elemente ale sindromului de impregnare neoplazica: paloare, inapetenta, anorexie, scadere ponderala, maldigestie, malabsorbtie Adenoamele duodenale Sunt tumori rar intalnite, care afecteaza preponderent persoanele varsinice (60-70 de ani) Datele din literatura sugereaza o corelatie intre dimensiunile tumorii si probabilitatea transformarii maligne (carcinom) Diametrul tumorilor benigne variaza intre 0,8 si 7 cm, cu o medie de 3 cm, iar diametrul carcinoamelor este cuprins intre 4 si 13 cm, cu o medie de 5 cm Astfel, se poate considera ca adenomul duodenal cu dimensiuni ce depasesc 4 cm diametru prezinta un potential crescut de malignizare Studiile de imunohistochimie deceleaza diferentierea neuroendocrina in cazul adenoamelor sau carcinoamelor duodenale (expresia synaptophi- zinei, chromograninei A) Alte studii incearca izolarea antigenului carcinoembrionar (ACE) sau a unor antigene inrudite cu ACE la nivelul vililor celulelor transformate carcinomatos (mucoasa duodenala normala nu exprima astfel de antigene) in prezenta carcinoamelor mucinoase devin pozitive reactiile cu anticorpii monoclonali b-12 Simptomatologia clinica este nespecifica si nu permite orientarea asupra caracterului benign sau malign al tumorii Adenomul cu glande de tip piloric, localizare rara duodenala, are originea la nivelul unor focare de mucoasa gastrica heterotopica sau metaplazica, cu potential evolutiv malign Carcinoamele duodenale Carcinoamele duodenale recunosc o incidenta de aproximativ 0,3 % din totalul tumorilor tractului gastro-intestinal Etiopatogenetic este incriminata concentratia crescuta la nivel duodenal a carcinogenilor excretati in bila, sub rezerva existentei unui factor de protectie si a duratei scurte de contact Tumorile duodenale carcinoide Tumorile duodenale carcinoide (terminologie recomandata de OMS) constituie 1-5 % din tumorile carcinoide ale tractului intestinal Originea se regaseste in celulele sistemului neuroendocrin difuz, celule cu o larga raspandire si varietate la nivelul mucoasei duodenale Constelatia polipetidelor produse (gastrina, insulina, ViP, calcitonina, somatostatina) de celulele tumorale se reflecta in sindroame clinice specifice De exemplu, tumorile cu celule G secretante sunt responsabile de aparitia gastrinoamelor, asociate cu sindromul Zollinger-Ellison Anumite tumori carcinoide secreta polipeptide depistabile doar prin tehnici de imunohistochimie, dar fara rasunet clinic Neoplasmele endocrine pot fi multiple, asocierea cu sindroamele MEN i (maladie autosomal dominanta cu afectare plurifocala sincrona sau metacrona a paratiroidelor, pancreasului sau duodenului si glandei pituitare) fiind relativ frecvent intalnita Asocierea tumorilor carcinoide cu neuro-fibromatoza Recklinghausen este descrisa in literatura, tumorile fiind localizate la nivelul portiunii a doua a duodenului, mai ales in regiunea ampulara Evolutia tumorilor carcinoide este lenta, chiar in prezenta metastazelor Tumorile carcinoide pot fi diagnosticate accidental (intraoperator, necroptic, imagistic) sau datorita simptomatologiei clinice reprezentate de : icter (in localizarile periampulare), ocluzie intestinala inalta (nu foarte frecventa, datorita 39 dimensiunilor mici ale tumorilor), hemoragie digestiva superioara sau efectelor produsilor de secretie neuroendocrina Unele manifestari clinice nu se suprapun mecanismelor anterior prezentate: dureri abdominale cronice, hiperlipidemie (posibil rezultat functional inca nedemonstrat al polipeptidelor hormonale) Paragangliomul noncromafin duodenal Tumora rar intalnita, apare preponderent in decada 3-4 de viata Aspectul tumorii este polipoid, cu localizare strict submucoasa si comportament benign Tumora e relevata incidental sau datorita hemoragiei si nu prezinta activitate functionala, consecutiv eliberarii de catecolamine Tratamentul chirurgical al tumorilor duodenale benigne este : • Tumorectomie endoscopica • Tumorectomie prin laparoscopie transgastrica • Tumorectomie prin duodenotomie • Rezectie duodenala segmentara sau totala cu sau fara reimplantare de papila si derivatie digestiva • Duodenopancreatectomie cefalica Tratamentul tumorilor duodenale maligne poate fi radical sau paliativ : Duodenopancreatectomie cefalica • Derivatii bilio-digestive • Derivatii gastro-jejunale • Derivatii mixte bilio-digestive si gastro-jejunale • Rezectie duodenala segmentara sau totala cu sau fara reimplantare de papila si derivatie digestiva Stenozele duodenale maligne extrinseci Sunt datorate compresiunii extrinseci a lumenului duodenal prin efectul de masa al unui proces tumoral malign de vecinatate Sunt intalnite in stadii avansate ale carcinoamelor gastrice, pancreatice, hepatice, ale veziculei biliare, ampulei lui Vater, pseudomixoame peritoneale, metastaze carcinomatoase sau tumori retro-peritoneale (mai ales D3, D4) Stenoza duodenala este de obicei precedata de stenoze biliare Astfel, pana la 20% din pacientii cu obstructii maligne biliare secundare evolutiei neoplasmelor pancreatice sau periampulare dezvolta obstructie duodenala, consecutiv cresterii in dimensiuni a tumorii Rareori intentia de radicalitate (deuodenopan-createctomia cefalica) isi gaseste locul in cadrul solutiilor terapeutice Majoritatea comporta doar solutii paliative: - stentarea: • biliara • duodenala: stent metalic (16-18 mm), "self-expanding" (Wall Stent), introdus endoscopic sau via gastrostomie percutana, cu sau fara ghidaj fluoroscopic in cazul obliterarii stentului duodenal se poate introduce un nou stent coaxial • mixta (biliara + duodenala) Stenozele duodenale pot aparea uneori precoce dupa plasarea unui stent biliar Explicatia rezida fie in evolutia rapida a bolii sau in comiterea unor erori de tehnica: montarea stentului mult in afara papilei, inspre duoden (cu exacerbarea unei obstructii duodenale partiale preexistente) sau stentul insusi poate constitui promotorul obstructiei (prin fragmentarea sau deplasarea tumorii periampulare in lumenul duodenal) Aceste aspecte justifica uneori atitudinea de "expectativa anticipativa", cu montarea profilactica a stentului duodenal asociata celui biliar, cu conditia aprecierii contentiei zonale a protezei - derivatiile chirurgicale simple sau mixte (biliare si luminale digestive), in varianta clasica, miniinvaziva sau laparoscopica Gastrojejunostomia laparoscopica este o metoda eficienta in paliatia stenozei duodenale, cu morbiditate scazuta comparativ cu laparotomia standard Odata cu dezvoltarea tehnicilor de stentare, asistam si la expresia unei morbiditati asociate: migrare, malpozitionare, perforatii duodenale si fistule biliare, hematemeza, pierderea de lichid ascitic la nivelul orificiului cutanat pentru gastrostomie, recurenta simptomatologiei, obstructia datorata cresterii tumorale etc 40 Stenozele duodenale vasculare Pensa aorto-mezenterica (sindromul Wilkie) Sinonime: pensa aorto-mezenterica, sindrom Wilkie, ocluzie cronica intermitenta a duodenului, pseudoobstructie duodenala cronica, ileus duodenal cronic, ileus gastromezenteric, cast syndrome" ("cast syndrome incognito"), sindrom de artera mezenterica superioara, compresie duodenala vasculara Afectiunea este definita ca obstructia duodenala extrinseca a D3, prin compresie intre artera mezenterica superioara si planul aortoretroperitoneal, datorita inchiderii unghiului aorto-mezenteric Pensa aorto-mezenterica a fost descrisa pentru prima oara ca si entitate clinica de catre Von Rokitansky in 1861 Prima serie extinsa de cazuri prezentata in literatura ii apartine lui Wilkie, care publica date referitoare la un lot de 75 de pacienti, in 1921 Terapia chirurgicala adresata sindromului de pensa aorto-mezenterica a fost preconizata de Bloodgood in 1906 (duodenojejunostomie), iar prima interventie efectuata si comunicata ii apartine lui Stanley, in 1908 Afectiunea apare in literatura sub o serie de denumiri, dintre care cele mai des intalnite sunt: Etiopatogenie Sindrom complex plurietiologic, pensa aortomezenterica recunoaste o serie de cauze generale sau locoregionale (uneori iatrogene) Profilul general al pacientului este un adult tanar, longilin, astenic, apatic, amnezic, eventual imobilizat la pat Cauze generale • Afectiuni cerebrale care duc la imobilizari prelungite • Anorexie psihogena • Casexie neoplazica • Bezoar (trichobezoar) • Sclerodermia • Predispozitia genetica • Sarcina Cauze loco-regionale: • pensa adevarata - visceroptoza (fig 45 20) Figura 45 20 Visceropoptoza - hiperlordoza  scolioza (fig 45 21) Figura 45 21 Hiperlordoza scolioza - anevrism de aorta (fig 45 22) Figura 45 22 Anevrism de aorta 41 - hematom local posttraumatic (fig 45 23) Figura 45 23 Hematom local posttraumatic: 1- hematom duodenal intramural - ateromatoza • pseudopensa: - ligament Treitz scurt (fig 45 24) Figura 45 24 Ligament Treitz scurt: 1 - mezenter; 2 - ligament Treitz - origine joasa a arterei mezenterice superioare (fig 45 25) Figura 45 25 Origine joasa a arterei mezenterice superioare • iatrogenoze: - chirurgia - anevrismului de aorta - retroperitoneala locala - coloanei vertebrale lombo-sacrate - colectomii totale - chirurgia bariatrica (shunt-uri) Morfopatologie intersectia D3 cu arcada unghiului arterial aorto-mezenteric, in conditiile fixarii relativ inalte a flexurii duodenojejunale prin ligament Treitz scurt duce uneori la aparitia compresiunii duodenale Aparenta "pensa" cuprinsa intre aorta pe de o parte si artera mezenterica superioara (eventual si artera colica medie) pe de alta parte, devine clinic manifesta atunci cand unghiul vascular scade de la 50° la sub 20° in conditiile unui D3 situat in imediata apropiere a emergentei arterei mezen-terice (fig 45 26) Figura 45 26 Compresiunea duodenala datorita absentei procesului uncinat: 1 - vena renala stanga; 2 - duoden Pasajul duodenal prin "pensa" vasculara cu unghi deschis anterior (45°-60°), este facilitat de cateva conditii anatomice: 1 tesut lax retroperitoneal prezent normotrofic; 2 procesul uncinat pancreatic situat cranial de duoden se comporta ca o "pana" ce desfiinteaza bratul pensei (absenta procesului uncinat evident strange pensa si comprima duodenul) (fig 45 26); 42 Aparitia sindromului este favorizata de anumite variatii anatomice sau procese patologice locale: 1 ancorarea inalta a ligamentului lui Treitz sau lungimea mica a acestuia favorizeaza ascensionarea si strangularea D3, cu efect de lat'’ inferior in furca aorto-mezenterica (eventual jos plasata); 2 deformarile coloanei vertebrale (hiperlordoza sau scolioza accentuata) imping anterior aorta si accentueaza pensarea; 3 anevrismul aortic subrenal, hematomul retroperitoneal, sau hematomul intramural duodenal comprima D3, data fiind relativa rigiditate a partenerilor vasculari de pensare Efectul obstructiv al pensarii vasculare a D3 este dilatatia D2-D3 (megaduoden secundar), acompaniat uneori de diverticuli duodenali, unici sau multipli ( fig 45 27) Figura 45 27 Megaduoden secundar asociat cu diverticuli duodenali Frecvent pensa aorto-mezenterica determina compresiunea si dilatarea venei renale stangi (fig 45 28) Figura 45 28 Compresiunea si dilatarea venei renale stangi: 1- duoden; 2 - artera mezenterica superioara; 3 - vena renala stanga dilatata Diagnostic clinic Majoritatea pacientilor apartin grupei de varsta 10-40 ani, iar aproximativ 60% dintre acestia sunt de sex feminin Sindromul de pensa aorto-mezenterica se poate manifesta sub doua forme: A Forma cronica (aproximativ 90% din cazuri) Se manifesta prin: • discomfort epigastric postprandial • epigastralgii • varsaturi bilioase postprandiale • anorexie, satietate precoce • eructatii fetide, greturi, scadere ponderala Tipic, simptomatologia este agravata in decubit dorsal si dispare in decubit lateral stang, cu genunchii la piept ("cocos de pusca"), in ortostatism sau procubit B Forma acuta • ocluzie intestinala inalta • dilatatie gastrica acuta Examenul clinic evidentiaza un pacient subponderal, sau chiar casectic, cu distensie epigastrica, clapotaj, timpanism la percutie in epigastru si hipocondrul drept Diagnostic paraclinic • Tranzitul baritat sau duodenoscopia cu substante de contrast iodate reprezinta investigatiile de electie Acestea evidentiaza dilatatie gastrica si la nivelul Dl, D2, D3 ; stop linear sau oblic al substantei de contrast la nivelul D3; evacuare gastrica tardiva; opa-cifierea jejunului dupa decubit lateral stang; • Ecografia Doppler poate evidentia la adult dilatatia venei renale stangi; • Arteriografia mezenterica superioara (la adult) demonstreaza scaderea unghiului aorto-mezenteric superior la valori de 6°-15°, fata de un normal de 45°-60° ; • Fibroscopia digestiva superioara - elimina obstructia prin obstacol intrinsec Evidentiaza dilatatia duodenului in amonte de obstacol si pulsatii arteriale transmise prin peretele anterior duodenal; • Radiografia abdominala pe gol - stomac si duoden proximal dilatate, cu nivele hidroaerice 43 Diagnostic diferential Se face cu: - afectiuni cu simptomatologie asemanatoare: • duodenita, boala Crohn, afectiuni biliare, pancreatita - alte obstacole duodenale incomplete: • congenitale: diaftagm duodenal, malrotatie D3, volvulus pe mezenter comun, bride Ladd etc • inflamatorii: ulcer peptic stenozant, pancreatita cefalica, pseudochiste pancreatice etc • tumorale: tumori duodenale, tumori pancreatice, adenopatii retroperitoneale etc • vasculare: vena porta preduodenala Diagnostic pozitiv Se bazeaza pe criterii: - clinice: sindrom dispeptic nesistematizat de etaj abdominal superior, subocluzie digestiva inalta - paraclinice: 1 dilatatie duodenala 2 compresie extrinseca la nivelul D3 prin artera mezenterica superioara 3 unghi aorto-mezenteric mai mic de 20° Hines enunta 5 criterii radiologice de diagnostic: 1 dilatatie a D1 si D2, cu sau fara dilatatie gastrica; 2 compresie brusca a pliurilor mucoasei, oblica sau verticala; 3 curgere antiperistaltica a substantei de contrast, proximal fata de obstructie; 4 intarziere de 4-6 ore a tranzitului prin regiunea gastro-duodenala; 5 amendarea obstructiei prin pozitiile care scad tractiunea mezenterului Tratament Tratament medical Vizeaza in primul rand reechilibrarea hidroelec-trolitica si instituirea alimentatiei parenterale, dupa instalarea unei sonde nazo-gastrice de aspiratie, sau sonde jejunale de alimentatie in situatiile in care se deceleaza unul din factorii favorizanti enuntati mai sus, suprimarea imediata a acestora: de exemplu, eliminarea unei imobilizari gipsate sau evitarea decubitusului dorsal prelungit Tratamentul postural implica modificare a pozitiei vicioase, alimentatia in pozitie de ortostatism, decubit lateral stang in episoadele dureroase acute Antisecretoriile (anti-H2 sau inhibitorii de pompa de protoni) si prokineticele (Metoclopra-mid, Cisaprid) pot ameliora sindromul de evacuare gastrica tardiva, in formele cronice Tratament chirurgical indicatii: • esec al tratamentului medical • incertitudine de diagnostic, mai ales in patologia pediatrica si in situatiile in care nu se poate exclude un obstacol duodenal de alta natura • tratament medical imposibil de realizat - patologia rahidiana, infirmitate motrica cerebrala Obiectivul interventiei il reprezinta restabilirea continuitatii tranzitului intestinal, iar tendinta moderna este de folosire a tehnicilor miniinvazive ( laparoscopice) 1 Duodenojejunostomie (fig 45 29) Figura 45 29 Duodenojejunostomie • clasica - L-L pe ansa continua sau pe ansa "in Y" a la Roux (fig 45 30) Figura 45 30 Duodenojejunostomie clasica 44 • laparoscopica - reprezinta interventia de ales in contextul actual, cu perioade de spitalizare minime si recuperare rapida, in conditiile unui traumatism chirurgical minim 2 Operatia Strong - mobilizarea colonului drept, sectionarea ligamentului Treitz (fig 45 31) si a atasamentelor retroperitoneale ale D3, coborarea D4 Figura 45 31 Operatia Strong 3 Transpozitia duodenala anterioara -sectionarea duodenului si anastomoza T-T prearteriala (fig 45 32) Figura 45 32 Transpozitia duodenala anterioara 4 Gastrojejunostomie - cu plasarea anasto-mozei sub mezocolonul transvers, cu sau fara vagotomie asociata (fig 45 33) Figura 45 33 Gastrojejunostomie 5 Uneori singulara sau asociata by-pass-ului poate fi utilizata sectionarea ligamentului Treitz cu coborarea D3-D4 din furca aorto-mezenterica Stenozele duodenale functionale 9 Tulburarile de dinamica de tipul diskineziei hipo-sau hipertone duodenale, pot conduce la obstructii functionale, cu megaduoden secundar De mentionat ca aceasta dismotilitate duodenala se poate supraadauga unui obstacol mecanic sau nu si poate aparea postgastrectomie sau bulbogastrectomie Stenoza duodenala reversibila, in contextul dismotilitatii locale, apare si la pacientii cu anorexie severa Se manifesta prin varsaturi recurente, cu aparitia deshidratarii, alcalozei hipocloremice Aspectul radiologie este sugestiv: obstructie la jonctiunea D2 cu D3 in decubit dorsal, pasaj nemodificat in decubit ventral Tratamentul este medical, cu reglatoare ale motilitatii [Cisaprid) BiBLiOGRAFiE SELECTiVa 1 Hortolomei N , turai i , Chirurgie, vol iV, Ed Medicala, Bucuresti, 1958, pag 72-77, pag 186-188 45 2 Proca E , Tratat de Patologie Chirurgicala, vol Vi, Ed Medicala, Bucuresti, 1986, pag 227-247 3 Vama A , Chirurgie infantila si Ortopedie, Ed Didactica si Pedagogica, Bucuresti, 1973, pag 65-68, pag 163 4 Vereanu D , Chirurgie infantila si Ortopedie-Urgente, Ed Medicala, Bucuresti, 1973, pag 245-248 5 Sabetay C , Patologie Chirurgicala Pediatrica, Ed Aius, Craiova, 2004, pag 269-280 6 Holder E , Messmer E , Wenz W , Congenital membranous stenoses of the duodenum and their importance in adults Langenbeck’s Arch Surg 1970; 326:287-305 7 Fufezan V , tepeneu P , Chirurgie Pediatrica, Ed Amarcord, Timisoara, 1996, pag 76-80 8 Meyer C , Rohr S , Firtion O, Traute de techniques chirurgicales - Appareil digestif: 40-410, 1996 9 Finnie iA, Ghosh P, Garvey C, Poston GJ, Rhodes JM intraluminal duodenal diverticulum causing recurrent pancreatitis: treatment by endoscopic incision Gut 1994; 35:557-9 10 Pichon N , Le Sidaner A, Bouvier S, Cessot F, Sautereau D et Pillegand B Anomalies congenitales du pancreas Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Hepatologie, 7-102-A-15, 2001 11 Lecco TM Zur Morphologie des Pankreas annulare Sitzungsb Akad Wissensch 1910; 11: 391-406 12 Nobukawa B, Otaka M, Suda K, Fujii H, Matsumoto Y, MiyanoT An annular pancreas derived from paired ventral pancreata supporting Baldwin’s hypothesis Pancreas 2000; 20: 408-410 13 Chevallier P, Souci J, Buckley MJ, Oddo F, Hastier P, Diaine B Annular pancreas: MR imaging including MR cholangiopancreatography Pancreas 1999; 18: 216-218 14 Chomel, Histoire de l'Acad Royale, Paris 1710 15 Morgagni, De sedibus et causis morborum etc Trad ital Firenze 1839 16 Mahajan SK, Kashyap R, Chandel UK, Mokta J, Minhas SS Duodenal diverticulum: Review of literature indian J Surg 2004; 66:140-145 17 Pimparkar BD Diverticulosis of the small intestine in: Bockus Henry L, (Ed) Gastroenterology 3rd (Ed) Philadelphia: WB Saunders Co 1976:437-458 18 Cheshire NJ, Glezer G Diverticula, volvulus, superior mesenteric artery syndrome and foreign bodies in: Zinner MJ, Schwartz Si, Ellis H, (Ed) Maingoats Abdominal operation 10th (Ed) London: Prentice Hall international ince (UK) Limited 916-921 19 Lobo DN, Balfour TW, iftikhar SY, Rowlands BJ Periampullary diverticula and pancraeticobiliary disease Br J Surg 1999; 86:588-597 20 Harford WV Diverticula of the hypopharynx and esophagus, the stomach and small bowel in: Feldman M, Scharschmidt BF, Sleisenger MH, (Ed) Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Diseases 6th (Ed) Philadelphia: WB Saunders Co 1998;1:313-6 21 Yin WY, Chen HT, Huang SM, Lin HH, Chang TM Clinical analysis and literature review of massive duodenal diverticular bleeding World J Surg 2001; 25:848-855 22 Balkissoon J, Balkissoon B, Leffall LD Jr, Posey DA Jr Massive upper gastrointestinal bleeding in a patient with a duodenal diverticulum: A case report and review of literature J Natl Med Assoc 1992; 84:365-367 23 Afridi SA, Fichenbaum CJ, Taubin H Review of duodenal diverticula Am J Gastroenterology 1991; 86:935-938 24 Knoefel WT, Rattiner DW Duodenal diverticula and duodenal tumours in: Morris PJ, Malt RA, (Ed) Oxford Text Book of Surgery New York: Oxford University Press 1994;1:943-946 25 Donald JW Major complications of small bowel diverticula Ann Surg 1979;190:183-188 26 DeCastro L, Hermo J A, Pineda J R, Carreira M, Dominguez F, Clofent J, Acute bleeding and anemia associated with intraluminal duodenal diverticulum: case report and review, Gastrointestinal endoscopy, 2003; 57,7: 976-979 27 Bradham GB, Martin JB, Massive bleeding from a polyp in a duodenal diverticulum Ann Surg 1962; 156:181 28 Catell RB, Mudge TJ The surgical significance of duodenal diverticula NEJM 1952; 246:317-324 29 H-H Wu, H-P Wang, C-S Yang, et al , Endoscopic hemoclip therapy of a bleeding duodenal diverticulum, Gastrointestinal endoscopy, Volume 51, No 4, Part 1, 2000 30 Poggioli G, Stocchi L, Laureti S, Selleri S, Marra C, Salone MC, Cavallari A Duodenal involvement of Crohn's disease: three different clinicopathologic patterns Dis Colon Rectum 1997; 40:179-183 31 Popescu i, S Ciurea, D Sabau Duodenopancreatectomia cefalica Enciclopedia de chirurgie Vol 1 Nr 1 Ed Celsius, 2005 32 Popescu i, S Ciurea, D Sabau, Anca Dumitra Duodeno-pancreatectomia cefalica cu conservarea duodenului Enciclopedia de chirurgie, Vol 2 Ed Celsius, 2006 33 Popescu i, S Ciurea, D Sabau, C Stroescu, Anca Dumitra Duodenopancreatectomia abordul posterior Enciclopedia de chirurgie Vol 3 Ed Celsius, 2006 34 Makrauer F L , Antonioli D A , Banks P A , Duodenal stenoses in chronic pancreatitis Clinicopathological correlations Dig Dis Sci 1982; 27: 525-532 35 Syajewska H , Albrecht P , Ziolkowski J , Kubika W , intramural duodenal hematoma: an unusual complication of duodenal biopsy sampling J Pediatr Gastroenterol Nutr 1993; 16: 331-333 36 Hayashi T , Nagasue N , Chang Y C , Kohno H , Nakamura T : Duodenal stenosis caused by ruptured aneurysms of the pancreaticoduodenal artery, a case report Jpn J Surg; 1989; 19: 63-66 37 Sugai K , Kajivara E , Mochizuki Y , Noma E , Nakashima J , Uchimura K , Sadoshima S , intramural duodenal hematoma after endoscopic therapy for a bleeding duodenal ulcer in a patient with liver cirrosis internal Medicine 2005; 44: 954-957 38 Sadry F , Hauser H : Fatal pancreatitis secondary to iatro-genic intaramural duodenal hematoma: a case report and review of the literature Gastrointest Radiol 1990; 15: 296-298 39 Shawn M Te ry, MD, FACS, eMedicine, Benign Neoplasm of the Small intestine 46 40 Allen C Chen, MD, MS, eMedicine, Malignant Neoplasms of the Small intestine 41 Zenklusen H R , Landmann J , Feess A , Diirig M , Kasper M , Oberholzer M Primary duodenal carcinoma arising in a non-vaterian tubulo-villous adenoma Virchows Arch A Pathol Anat 1989; 414:529-533 42 Stamm B, Hedinger C E , Saremaslani P Duodenal and ampullary carcinoid tumors Virchows Arch 1986; 408:475-489 43 Matilla A , Rivera F , Sanz J F ,Galera H Nonchromaffin Paraganglioma of the Duodenum Virchows Arch A Pathol Anat Histol 1979; 383: 217- 223 44 Georges E Al Khoury Management of Duodenal Tumors 45 Keymling M, Wagner HJ, Vakil N, Knyrim K, Relief of malignant duodenal obstruction by percutaneous insertion of a metal stent Gastrointest Endosc 1993; 39:439-441 46 Strecker E P , Boos i , Husfeldt KJ: Malignant duodenal stenosis: Palliation with peroral implantation of a self-expanding nitinol stent Radiology 1995; 196:349-335 47 Binkert CA, Jost R, Steiner A, Zollikofer CL, Benign and malignant stenoses of the stomach and duodenum: Treatment with self-expanding metallic endoprostheses Radiology 1996; 199:335-338 48 Pinto isabel T Malignant gastric and duodenal stenosis: palliation by peroral implantation of a self-expanding metallic stent Cardiovasc intervent Radiol 1997; 20: 431-434 49 Pinto isabel T , Dyaz L P , Ruiz de Adana J C , Herrero J L Gastric and duodenal stents: follow-up and complica-tions Cardiovasc intervent Radiol 2001; 24:147-153 50 Lopera J E , Alvarez O A , Perdigao J , Zuniga W C , Acute duodenal obstruction after percutaneous placement of metallic biliary stents: peroral treatment with enteral stents Cardiovasc intervent Radiol 2003; 26: 471-474 51 Von Rokitansky C - Lehrbuch der Patologischen Anatomie - Vienna, Braunmueller und Siedel, 1861 52 Wilkie D P - Chronic duodenal ileus Br Med J 1921, 2, 793-795 53 Vaisman H , Stringer D A , Penchorz P , Functional duodenal obstruction (superior mesenteric artery or cast syndrome) in cerebral plaisy J Parenter Enteral Nutr 1989, 13, 326-8 Lamont P M , Clarke P J , Collin J , Duodenal obstruction after abdominal aortic aneurysm repair Eur J Vasc Surg 1992, 6, 107-110 54 Pedota M J , O'Dell M W , Thrum M , Hollifield D , Superior mesenteric artery syndrome in traumatic brain injury: two cases Arch Phys Med Rehabil 1995, 76, 871-875 55 Ortiz C , Cleveland R H , Blickmann J G et al - Familial superior mesenteric artery syndrome Pediatr Radiol , 1990, 20, 588-589 56 Lamont P M , Clarke P J , Collin J , Doudenal obstruction after abdominal aortic aneurysm repair Eur J Vasc Surg 1992, 6, 107- 110 57 Baker M T , Lara M D , Kothani S N , Superior mesenteric artery syndrome after laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass Abstracts of Plenary session, Surgery for obesity and related diseases 2005, 1, 222-283 58 Essadel A , Benamr S , Taghy A , LahlouM K , Mouhammadine E , Chad B , Belmahid A - Une complication rare de l’anastomose ileoanale avec reservoir:le syndrome de le pince aorto-mesenterique Ann Chir 2001, 126, 565-567 59 Nyhus M L , Baker J R , Fischer J E , Mastery of Surgery-third edition, Lippincot-Raven Publishers, New York 60 Yline P , Kinnunean J , Hockerstedt K , Superior mesenteric artery syndrome - a follow-up of 16 operated patients J Clin Gastroenetr 1989, 11, 386-391 61 Richardson S W , Surowiec W J , Laparoscopic repair of superior mesenteric artery syndrome, The American Journal of Surgery 2001, 181, 377-378 62 Gersin K S , Heniford B T , Laparoscopic duodeno-jejunostomy for treatment of superior mesenteric artery syndrome, J Soc Laparoscopic Surg 1998, 2, 281-284 63 Strong E K , Mechanisms of arteriomesenteric duodenal obstruction and direct surgical attack upon etiology, Ann Surg 1958, 148, 725-730 64 Schmidt-Troschke S , Globl H , Koch G , Aguigah G , Rossa M , Burk G , Aksu F , Funktionelle duodenal-stenose bei Anorexia nervosa Monatsschrift Kinder-heilkunde 1998; 146: 481-483 47 C STENOZELE ODDiENE BENiGNE DAN SABaU, ANCA DUMiTRA, ALEXANDRU SABaU, CiPRiAN TaNaSESCU CLASiFiCARE CLiNiCa Clasificarea Arianoff : 1 Obstacole functionale - la cazurile cu labilitate neurovegetativa, frecvent ca o consecinta a prezentei unui spine iritativ de vecinatate (ulcer duodenal, pancreatita cronica, litiaza biliara veziculara etc ) 2 Stenoze organice - leziuni ireversibile ce pot fi consecinta tulburarilor functionale sau a proceselor inflamatorii si degenerative (au indicatie chirurgicala) 3 Obstacole organo-functionale - forme intermediare (intre primele doua) cu evolutie potentiala spre retrocedare (dupa indepartarea spinelui iritativ), sau spre stenoza ireversibila Dupa Fodisch, stenozele papilare benigne pot fi : a Stenoze congenitale - foarte rare, se asociaza cu alte malformatii ale cailor biliare, malformatii pancreatice sau duodenale (aceasta categorie include si hamartoamele) b Papilita acuta - rara, propagata de la duoden, coledoc sau pancreas in timp, se constituie leziunile de scleroza ce duc la stenoza oddiana c Papilostenozele prin leziuni hiperplazice -cele mai frecvente Dintre acestea cea mai importanta este adenomioza in care muscularis propria este infiltrata de proliferarea glandulara Poate avea doua variate: - Adenomioza omologa - cu glande proprii ale cailor biliare, incadrata in categoria papilitelor reversibile - Adenomioza heterologa - cu glande asemanatoare celor duodenale, este forma ireversibila, neifluentata de starea cailor biliare in functie de caracterul reversibil sau nu al stenozei, adenomiozele se pot clasifica astfel (Mattig) : a stenoze primare ireversibile b stenoze secundare ireversibile c stenoze secundare reversibile O alta clasificare, preferata de clinicieni, imparte stenozele astfel : 1 Stenozele oddiene asociate Reprezinta forma cel mai frecvent intalnita (descrise de Mallet-Guy, 1945 si Trommald, 1950) Pot fi reversibile sau ireversibile si insotesc in special litiaza biliara Apar si in unele colecistoze, in pancreatita cronica cefalica, icterele prelungite dupa hepatita virala, tumorile benigne si in diverticulii de fereastra duodenala etc De asemenea, mai pot insoti: ulcerele duodenale penetrante, chistul hidatic rupt in caile biliare, ascaridioza, fascioloza etc in prezenta acestor factori iritativi, regiunea oddiana reactioneaza prin edem, secretie de mucus in exces, spasm si hipertonie Persistenta acestor perturbari duce la instalarea fibrozei 2 Stenozele oddiene primitive cuprind papilo-stenozele ce nu insotesc alte afectiuni biliare (leziuni congenitale, imbatranirea tisulara, leziuni inflamatorii de vecinatate) Reprezinta forma cea mai rara de stenoza biliara 3 Stenozele oddiene reziduale - categorie nediagnosticata cu ocazie primei interventii FORME CLiNiCE DiSCHiNEZiiLE ODDiENE Dischineziile oddiene sunt tulburari functionale uneori reversibile spontan ce presupun dessinergii veziculo-oddiene caracterizate prin hipertonie sau hipotonie sfincteriana Sindromul dureros de tip biliar asociat cu cresterea tranzitorie a enzimelor hepatice si sau pancreatice, mai degraba neliniste enzimatica, pot fi singurele manifestari ale disfunctiei oddiene De cele mai multe ori este dificil de diferentiat 48 anomaliile functionale de modificarile organice subtile, astfel incat, termenul de disfunctie oddiana este utilizat pentru a defini atat stenozele functionale cat si dischineziile oddiene Prevalenta durerii de tip biliar variaza de la 1-1, 5%, la cazuri postcolecistectomie neselectionate, pana la 14% la pacientii colecistecto-mizati, selectati din categoria celor cu simptome biliare prezente intr-un studiu efectuat de Sherman et al 51% din cei 115 pacienti colecistectomizati inclusi, au prezentat presiuni bazale anormal de ridicate, ale sfincterului Oddi Aceste disfunctii presupun anomalii ale unuia dintre sfinctere, a doua sau a tuturor celor trei sfinctere ampulare (vezi Anatomia chirurgicala a duodenului) Modalitati de diagnostic Diagnosticul dischineziilor oddiene este mai ales unul de excludere a celor mai frecvente leziuni stenozante ampulare, de regula organice si rareori un diagnostic pozitiv argumentat obiectiv Efortul diagnostic presupune cateva investigatii farmacologice imagistice sau combinate Metode noninvazive A Testul Nardi - test functional farmacologic (testul de provocare cu morfina-prostigmina) Morfina este un puternic stimulator al tonusului oddian, iar Prostigmina (Neostig-mina), injectata subcutanat este un puternic secretomotor colinergic Pozitivitatea testului consta in reproducerea durerii biliare tipice, in asociere cu cresterea transaminazelor, fosfatazei alcaline, amilazelor si lipazei Are, insa, sensibilitate si specificitate, reduse, fiind inlocuit, in prezent, cu alte teste mai sensibile B Ecografia abdominala Este utila in detectarea litiazei restante, dilatarilor cailor biliare intra si extrahepatice, tumorilor, dar are limite in diagnosticul spasmului sfincterian datorita profunzimii structurilor, noninvazivitatii metodei si ecranarilor gazoase, frecvent prezente Metode invazive Datorita riscurilor pe care le presupun, metodele invazive trebuie rezervate pacientilor cu simptomatologie pregnanta si persistenta De regula, nu se recomanda decat in situatiile in care se poate realiza sfincterotomia endoscopica, imediat dupa diagnosticul unei anomalii sfincteriene A Colangiografia, in multiple variante disponibile, la ora actuala (percutana, intraope-ratorie, endoscopica retrograda, tomografica helicoidala, iRM etc ), este utila in excluderea afectiunilor organice de tipul litiazei, tumorilor, fibrozei B Manometria oddiana este o modalitate invaziva de diagnostic ce poate fi realizata atat percutan sau endoscopic, cat si intraoperator si ofera date de acuratete asupra variatiilor presionale oddiene Necesita cateterizare selectiva a CBP si sau ductului pancreatic Din nefericire, rata pancreatitelor postmanometrie nu este de neglijat (11%), de aceea sunt necesare masuri de precautie, suplimentare (utilizarea de sonde de calibru redus, limitarea examinarii la maximum 2 min etc ), dar mai ales, evitarea utilizarii de rutina a acestui tip de explorare TiPURi DE DiSCHiNEZiE ODDiANa Hipertonia sfincterului Oddi Hipertonia oddiana se caracterizeaza prin spasm persistent al sfincterului Presiunea in coledoc, creste de la 12 cm apa, la 15-20 cm apa mai ales in conditiile unui dissinergism veziculo-oddian Etiopatogenie Apare in cadrul nevrozelor vegetative cu manifestari generale si locale La femei pot fi prezente si tulburari neuroendocrine Spasmul oddian poate aparea si reflex, in unele afectiuni de vecinatate, sau la distanta (boli ale ficatului, stomacului, duodenului, colonului, anexelor, apendicelui etc ) De fapt, cel mai frecvent se produce un dissinergism intre contractia veziculara si relaxarea oddiana Simptomatologie Tabloul clinic este dominat de sindromul dureros de tip biliar, cu dureri de intensitate medie sau foarte intense, uneori Secundar spasmului, apare icterul, moderat si pasager Diagnosticul diferential implica toate cauzele de icter (prehepatic, hepatic, posthepatic) Aparitia febrei poate avea semnificatia asocierii cu angiocolita Hipertonia oddiana poate fi si o descoperire manometrica intamplatoare Diagnosticul diferential al spasmului oddian trebuie facut cu afectiunile inflamatorii ale 49 coledocului, coledocitele, oddita cronica stenozanta si afectiunile neoplazice ale jonctiunii coledoco-duodenale, care trebuie elimitate inaintea stabilirii diagnosticului de tulburare functionala hipertona a sfincterului oddian Tratament Tratamentul profilactic se adreseaza factorilor cauzali (nevroze, inflamatii locale, afectiuni de vecinatate) Tratamentul curativ poate fi conservator (regim alimentar, tratament medical) si sau chirurgical Tratamentul conservator Alimentatia are un rol important in evitarea triggerului local Astfel, sunt de evitat alimentele iritante, colecistochinetice, sau ingestia de cantitati mari de alimente Se recomanda mese frecvente (5-6 zi) si reduse cantitativ Tratamentul medicamentos tenteaza cuparea verigilor patogenice in cazul nevrozelor, insomniilor, sau anxietatilor, tranchilizantele de tipul Diazepamului pot fi utile Antispasticele (Atropina, No-spa etc ) au o eficienta relativa, Xilina 1% fiind mult mai eficienta in liza spasmului papilar, in asociere, uneori, cu nitritii (Nitroglicerina) O modalitate moderna de tratament consta in stimularea electrica a regiunii oddiene, cu electrozi implantati percutan asistat imagistic (sau endoscopic), fapt ce determina relaxarea sfinc-terului Oddi si stimuleaza suplimentar eliberarea de ViP si colecistochinina (cu rol de liza a spasmului papilar) Terapia invaziva Se adreseaza cazurilor rezistente la tratament conservator sau a celor asociate unor afectiuni cronice organice ale jonctiunii coledoco-duodenale in prezent papilosfincterotomia endoscopica este de electie, chirurgia (sfinctero-plastie transduodenala, plastia septului pancretico- coledocian, derivatii biliodigestive), intervenind doar in cazul esecurilor endoscopiei Hipotonia (insuficienta) sfincterului Oddi Este o afectiune dischinetica ce apare mai ales la varsinici, uneori primitiv, sau secundar la colecistectomizati, la cei nu neoplasme coledociene, sau la cei cu disfunctii marcate neurovegetative Hipotonia oddiana este adesea latenta clinic, iar uneori, cand simptomatologia apare, aceasta este nespecifica Bolnavii prezinta dureri in hipocondrul drept, sau o senzatie de presiune, diaree, pierdere ponderala, subfebrilitati Frecvent, beanta sfincteriana este o surpriza operatorie in evolutie poate duce la infectii ale cailor biliare (coledocite, colecistite, angiocolite) sau ale pancreasului (pancreatite) Terapia este conservatoare, constand in administrarea de coleretice si colecistochinetice Tratamentul chirurgical se adreseaza cazurilor rezistente la terapia conservatoare sau celor care au la origine afectiuni organice, de tipul tumorilor coledociene sau ampulare LEZiUNi PAPiLARE HAMARTOMATOASE Hamartoamele papilare simptomatice sunt rare fiind compuse dintr-o mixtura a tuturor elementelor ce compun papila duodenala De aceea, distinctia intre structura normala a papilei si degenerarea hamartomatoasa a acesteia este dificil de realizat chiar si pe fragmentele de biopsie endoscopica Aceste leziuni se prezinta sub forma unor polipi sesili sau vilosi, sau sub forma unor leziuni nodulare mici protruzionand la nivelul papilei si acoperite uneori de mucoasa ulcerata Acuratetea diagnostica sporeste dupa rezectia endoscopica a acestor formatiuni si examinarea lor microscopica Datorita histologiei lor variabile (celule glo-buloase, musculatura neteda, stroma cu elemente inflamatorii si vase dilatate), hamartoamele sau adenomioamele (denumite astfel in cazurile in care predomina tesutul muscular neted), sunt frecvent confundate cu entitati ca: tesut pancreatic ectopic, fibroadenoame, hiperplazia glandelor Brunner etc in cazurile simptomatice este necesar tratamentul invaziv de tipul sfincterotomiei endoscopice sau chirurgicale ODDiTELE SCLEROASE in 1912, Floerchin descrie pentru prima data coledocita scleroasa ca fiind cauza a stenozelor coledociene si ampulare Leziuni similare cu localizari mai mult sau mai putin joase au primit denumiri variate (oddite scleroase, oddite stenozante si papilite) Leziunile sunt de regula asimptomatice, majoritatea cazurilor fiind descoperiri clinice sau necroptice intamplatoare Cazurile simptomatice 50 de Oddite scleroase prezinta endoscopic o imagine asemanatoare unei tumori infiltrative neulcerate Acesti pacienti prezinte simptome biliare si pancreatice recurente ce necesita, in general, solutionarea endoscopica sau chirurgicala in mod obisnuit, papila pare de aspect normal, dar in unele cazuri prezinta un infundibul proeminent sau un orificiu largit inflamator Solutionarea endoscopica nu este dintre cele mai facile, in ciuda progreselor endoscopiei inter- ventionale si ecografiei endoscopice, de multe ori fiind necesar apelul la chirurgie Se stie ca majoritatea cazurilor de scleroza oddiana sunt secundare litiazei biliare intr-un studiu realizat de Lesse 6 din 11 pacienti cu leziuni inflamatorii papilare pseudotumorale prezentau litiaza biliara Acest fapt sugereaza ca majoritatea odditelor scleroase, daca nu toate, se datoreaza pasajelor repetate ale calculilor prin papila fapt ce determina leziuni inflamatorii si pseudotumorale PRiNCiPii TERAPEUTiCE iNVAZiVE iN STENOZELE ODDiENE BENiGNE Papilotomiile apartin istoriei moderne a chirurgiei Langenbuch, in 1884, este primul care intuieste necesitatea papilotomiei in cazurile de stenoza papilara cicatriceala Prima sfinctero-tomie este efectuata de McBurney in 1891, pentru extragerea unui calcul din coledocul terminal Dupa aproape 100 de ani de oscilatii intre conceptul intangibilitatii sfincterului oddian si necesitatea (si utilitatea) sfincterotomiilor, in 1951 S A Jones efectueaza prima sfincteroplastie, punctand, astfel, un moment important in chirurgia papilei duodenale in prezent, interventia de electie in cazul stenozelor oddiene benigne este considerata a fi papilosfincterotomia endoscopica, atunci cand este accesibila Prezentand marele avantaj al miniinvazivitatii nonchirurgicale, aceasta manevra prezinta unele neajunsuri legate de dotarea tehnica, curba de invatare si o rata a succesului dependenta de experienta si conditiile locale Variantele de care dispune endoscopia in abordarea terapeutica a stenozelor oddiene sunt: sfincterotomia, dilatarea sfincteriana cu balon, stentarea ampulara, a coledocului terminal si sau a ductului pancreatic Stentarea se adreseaza de regula pacientilor cu stenoze benigne care prezinta numeroase tare asociate ce contraindica interventii chirurgicale ample si de durata (ciroza hepatica, insuficienta cardiaca, hepatica, renala etc ), dar se poate adresa si cancerului oddian depasit, modalitatea de insertie fiind endoscopica, laparoscopica sau mixta (de preferat), mai rar in chirurgie deschisa (in prezent) TRATAMENT CHiRURGiCAL Metodele chirurgicale care se adreseaza stenozelor oddiene benigne pot fi cuprinse in trei mari categorii de proceduri : a metode care urmaresc deschiderea larga a jonctiunii coledocoduodenale, b rezectiile ampulare, c derivatiile biliodigestive Papilotomiile, papilosfincterotomii, papilosfincteroplastii Aceste procedee efectuate in chirurgie deschisa sau laparoscopica, transduodenal, realizeaza deschiderea larga a confluentei coledocoduode-nale sectionand partial sau total papila, coledocul in segmentul transduodenal, peretele duodenal si sfincterele coledocului a papilotomia - sectionarea (pe o distanta de 4-5 mm), papilei duodenale mari si a muschiului papilar ce proemina in lumenul duodenal; b papilosfincterotomia - deschiderea larga a jonctiunii coledocoduodenale ce se obtine prin sectionarea papilei, coledocului, peretelui duodenal, si a sfincterului pana la nivelul musculaturii netede duodenale, pe o lungime de cca 15-18 mm c papilosfincteroplastia - sectionarea completa a sfincterelor coledocului terminal pe o lungime de 25-30 mm, prelungita in musculatura duodenului in unele situatii (papila mult proeminenta in lumenul duodenal, lungime mare a coledocului intramural), interceptarea integrala a musculaturii sfincteriene poate fi insuficienta Cel mai bun reper este musculatura duodenului, care, insa, poate fi dificil de recunoscut in tratamentul stenozelor oddiene primitive sau secundare este indicata papilosfincterotomia si papilosfincteroplastia in cazul sclerozelor oddiene cu orificiu larg ce permit, datorita rigiditatii, refluxul duodenocoledocian, dar sunt stenozante prin deficit de drenaj coledocoduodenal, papilosfincterotomia poate fi eficienta, exceptand formele de scleroza integrala a coledocului terminal 51 Rezectiile ampulare Ampulectomiile sunt indicate in tumorile benigne (ampulom benign) si in formele vegetative ale tumorilor maligne (ampulom malign, carcinom periampular) (vezi "Ampulomul vaterian") Derivatiile biliodigestive Se adreseaza cazurilor la care nu poate fi efectuata nici una din tehnicile prezentate anterior, ca alternativa la papilosfincterotomii, sau in cazul esecurilor acestora in functie de conditiile locale si optiunea chirurgului se pot realiza: coledoco-duodeno-anastomoze, coledocojejuno-anastomoze (pe anse in Y sau omega), colecistogastro anastomoze, colecistoduodeno-anastomoze etc COMPLiCAtiiLE iNTERVENtiiLOR PE PAPiLa A intraoperatorii: 1 crearea unor cai false (cateterizari intempestive) 2 hemoragia (interceptarea arteriolelor din plexul peripapilar) B Complicatii imediate 1 pancreatita acuta postoperatorie (48 ore - 10 zile de la interventie) - complicatie redutabila consecutiva manipularilor instrumentale intempestive si prelungite ale papilei, dilacerarii parenchimului pancreatic, tractio-narii excesive de mezouri si viscere, ligaturilor cu incarcare de tesut in exces 2 hemoragia - relativ rara, se poate datora: transelor de sfincterotomie nesuturate, transei de duodenotomie, explorarilor instrumentare laborioase, hipoprotrombine-miilor etc 3 angiocolita precoce - complicatie rara Se poate datora mai multor factori: infectia biliara preexistenta interventiei, refluxul duodenocoledocian postsfincterotomie etc 4 insuficienta hepato-renala (angiocolita icterouremigena a lui Caroli) - foarte grava, dar, din fericire, foarte rara in cazul stenozelor oddiene primitive, survine, de regula pe fondul obstructiei coledociene cu evolutie indelungata, la care interventia chirurgicala (efectuata tardiv) nu mai poate cupa fenomenele deja declansate, ce evolueaza pe cont propriu 5 fistula duodenala - rara, dar foarte grava, poate surveni pe un teren areactiv, sau ca urmare a suturii duodenale neglijente Duodenotomiile longitudinale extinse sunt mai frecvent incriminate in aparitia fistulei duodenale, decat cele transversale C Complicatii tardive: 1 Angiocolita de reflux - apare in atoniile CBP postoperatorii, sfincterotomiile insuficient de largi, restenozarile papilare etc 2 Restenozarea CBP - in cazul sfincteroto-miilor insuficient de largi Se poate solutiona chirurgical sau endoscopic 3 Pancreatita cronica cefalica - staza pancrea-tica sau pusee repetate de pancreatita acuta BiBLiOGRAFiE 1 Duca S Sfincterul lui Oddi Patologie si terapeutica chirurgicala Ed Litera Bucuresti, 1983 2 Sherman S , Lehman Glen Sphincter of Oddi Dysfunction: Diagnosis and Treatment JOP J Pancreas (Online) 2001; 2:382-400 3 Bucur G H Patologia clinica a veziculei si cailor biliare Ed Medicala, Bucuresti, 1977 4 Bedossa R inflammatory and tumor-like lesions of the ampulla Progress in pathology of diseases of the extrahepatic biliary tract and the duodenum 1999; Vol 32, N53 5 Fletcher N , Wise P , Sharp K Common Bile Duct Papillaiy Adenoma Causing Obstructive Jaundice: Case Report The American Surgeon; May 2004; Vol 70: 448-452 6 Janes SEJ, Zaitoun AM1, Catton JA, Aithal GP2, Beckingham iJ Brunner’s VaterBrunner’s gland hyperplasia at the ampulla of Vater J Postgrad Med March 2006 Vol 52 7 Juvara i , Setlacec D , Radulescu D , Gavrilescu S Tehnici chirurgicale Vol ii Chirurgia cailor biliare extrahepatice Ed Medicala Bucuresti, 1989 8 Ewald N , Marzeion A M , Bretzel R G , Kloer H U , Hardt P D Endoscopic sphincterotomy in patients with stenosis of ampulla of Vater: Three-year follow-up of exocrine pancreatic function and clinical symptoms World J Gastroenterol 2007 February 14; 13: 901-905 52 D AMPULOMUL VATERiAN DAN SABaU, ALEXANDRU SABaU, CORiNA LUPUtiU, ANCA DUMiTRA DEFiNitiE Tumorile ampulare vateriene sunt tumori autohtone sau satelite, circumscrise unui cerc periampular de circa 2 cm, cu diametrul centrat de caruncula mare si includ tumorile ampulare, tumorile portiunii distale a ductului biliar, tumori pancreatice si duodenale (fig 45 34) in absenta unui examen histopatologic riguros este foarte dificil de facut o diferentiere intre acestea Tumorile ampulare apar la intersectia a trei tipuri de tesuturi epiteliale: mucoasa ductelor pancreatic, biliar si mucoasa duodenala, dar si tesuturi conjunctive Aproximativ 90% dintre tumorile ampulare sau periampulare sunt tumori maligne sau premaligne Figura 45 34 Cercul periampular cu diametrul centrat de caruncula mare, zona de origine a ampulomului vaterian iNCiDENtA Studiul SEER (Surveillance, Epidemiology and End Result), efectuat in SUA, a evidentiat o scadere a incidentei neoplasmului pancreatic de la 12,3 cazuri la 100 000 de locuitori la 10,7 cazuri la 100 000 de locuitori intre 1973 si 1999 in cursul acestei perioade s-a observat si o scadere a incidentei la sexul masculin, de la 16,1 cazuri la 100 000 de locuitori la 12,1 cazuri la 100 000 de locuitori, iar la sexul feminin de la 9,6 cazuri la 100 000 de locuitori la 9,5 cazuri la 100 000 de locuitori Alt studiu efectuat in Franta pe un numar de 111 cazuri intre anii 1976-1995, prezinta o crestere a incidentei tumorilor ampulare la sexul masculin de la 1,9 cazuri la 100 000 de locuitori intre 1976-1980, la 5,9 cazuri la 100 000 de locuitori intre 1991-1995, in acelasi timp incidenta la sexul feminin ramanand constanta EPiDEMiOLOGiE Tumorile maligne ale ampulei lui Vater sunt rare, reprezentand aproximativ 0,2 % dintre cazurile de neoplasme digestive; neoplasmul de pancreas este o entitate mult mai frecventa, reprezentand 12% din cazurile de neoplasme digestive RASA Nu exista diferente notabile in frecventa neoplasmului ampulei vateriene VaRSTA Tumorile ampulare apar cel mai frecvent in decadele 6-8 de viata, fiind descrise foarte rar cazuri sub 45 de ani REPARTitiA PE SEXE incidenta pe sexe a tumorilor papilare este aproximativ egala, cu o frecventa nesemnificativa mai scazuta la sexul feminin ETiOLOGiE Etiologia cancerului ampulei lui Vater este inca necunoscuta; cu toate acestea au fost identificati o serie de factori de risc cu o mare influenta asupra incidentei acestui tip de neoplazie Fumatul este prezent la 25-30% din cazuri Alti factori de risc includ: alcoolul, dieta saraca in vegetale si bogata in grasimi si proteine, cafeaua Pancreatita cronica , sindromul Gardner, rinichiul polichistic diabetul zaharat, anemia 53 pernicioasa si chirurgia gastrica in antecedente sunt de asemenea incriminate printre factorii de risc in cazul tumorilor ampulare Alti factori cu importanta crescuta in etiologia ampulomului vaterian sunt poplipoza adeno-matoasa familiala, datorita dezvoltarii adenoa-melor periampulare, secventa adenom - carcinom fiind acceptata si la acest nivel ; de asemenea se studiaza si determinismul genetic al acestui tip de neoplazie FiZiOPATOLOGiE Tumorile ampulare au, in functie de localizare, prognostic diferit Localizarea poate fi diferentiata in functie de secretia mucoasa, diferita la nivelul fiecarui tip de epiteliu Dawson a divizat secretia mucoasa in sulfomucina si sialomucina, tumorile secretante de sialomucina avand un pronostic mult mai bun, supravietuirea la 5 ani fiind in cazul acestora de 100% fata de 27% in cazul celor secretante de sulfomucina Tumorile maligne ale ampulei lui Vater metastazeaza cel mai frecvent la nivelul ficatului si peritoneului si mai rar la nivelul pleurei si plamanilor Evolutia locala este de asemenea frecventa, putand fi invadate organele adiacente: capul pancreasului, caile biliare, peretele duodenal Litiaza caii biliare principale are o incidenta crescuta in neoplasmul sau in adenomul papilar, dar nu s-a putut evidentia daca prezenta litiazei caii biliare este o cauza a afectiunilor papilare sau staza biliara generata de tumorile papilare, este o cauza de litiaza coledociana , totusi distributia aproximativ egala pe sexe conducandu-ne spre cea de a doua varianta PATOLOGiE Tumorile ampulei lui Vater se pot clasifica macroscopic in trei tipuri: • Forma infiltrativa • Forma vegetanta • Forma ulcerata Ultimele doua forme sunt considerate cu potential invaziv local mai mare Frecvent, pacientul dezvolta semne si simptome relativ devreme, cand tumora este mica in dimensiuni Cel mai frecvent semn este icterul, care apare la aproximativ 70-80% dintre pacienti Cele mai multe neoplasme papilare sunt adenocarcinoame; mai pot fi prezente de asemenea sarcoame, limfoame, tumori carcinoide si tumori mezenchimale maligne ce includ rabdo-miosarcoame embrionare, leiomiosarcoame si histiocitoame fibroase maligne De asemenea, din punct de vedere microscopic, adenocarcinoamele pot fi clasificate in: adenocarcinom papilar, adenocarcinom (bine diferentiat, moderat diferentiat si slab diferentiat), adenocarcinom mucinos, carcinom cu celule inel cu pecete, adenocarcinom cu celule clare, carcinom adenoscuamos, carcinom scuamos, carcinom cu celule mici, carcinom nediferentiat, carcinom in situ Adenoamele papilare, ca si adenocarcinoamele sunt foarte similare din punct de vedere histologic cu omonimele lor de la nivelul colonului STADiALiZARE in prezent, in stadializarea tumorilor maligne papilare se foloseste clasificarea inM (tumora, noduli limfatici, metastaze) : Tumora primara (T) TX Tumora primara nu poate fi clasificata T0 Tumora primara nu poate fi evidentiata Tis Carcinom in situ T1 Tumora limitata la ampula lui Vater sau sfincterul lui Oddi T2 Tumora invadanta in peretele duodenal T3 Tumora invadanta in pancreas T4 Tumora invadanta in tesuturile peripan-creatice sau in alte organe sau structuri adiacente Noduli limfatici regionali (N) NX nodulii limfatici regionali nu pot fi clasificati N0 fara metastaze la nivelul nodulilor limfatici regionali N1 prezenta metastazelor la nivelul nodulilor limfatici regionali Metastaze la distanta (M) MX metastazele la distanta incerte, neclasificabile M0 fara metastaze la distanta M1 metastaze la distanta prezente 54 Stadializare 0 Tis N0 M0 iA T1 N0 M0 iB T2 N0 M0 iiA T3 N0 M0 iiB T1 N1 M0 T2 N1 M0 T3 N1 M0 iii T4 orice N M0 iV orice T orice N M1 O alta clasificare este cea propusa de Martin in 1978, o clasificare ce include tot patru stadii : • Stadiul i - Tumora vegetanta, limitata la epiteliul mucoasei, fara interesarea sfincterului Oddi • Stadiul ii - Tumora localizata in submucoasa duodenala, fara interesarea muscularei duodenale, dar posibil cu interesarea sfincterului Oddi • Stadiul iii - Tumora localizata la nivelul tunicii musculare a duodenului • Stadiul iV - Tumora localizata periduodenal sau la nivelul pancreasului, cu interesarea nodulilor limfatici distali sau proximali Clasificarea Yamaguchi si Enjoji este asemanatoare cu cea propusa de Martin MANiFESTaRi CLiNiCE Simptomatologia are frecvent un debut relativ brutal si rapid, o parte din manifestarile clinice fiind nespecifice: • icterul este prezent in aproximativ 70-80% dintre cazuri , ), in anumite studii ajungand la 82% sau chiar la 100% fiind un indicator precoce al cancerelor papilare icterul poate fi intermitent mai ales in stadiile precoce ale bolii, sau progresiv si intens (melas) Prognosticul pacientilor icterici este mai rezervat decat al celor anicterici • Pruritul, ce precede icterul • Fenomene de ocluzie intestinala inalta • Durerile abdominale (epigastrice) • Dureri lombare • Pierderi progresive in greutate • Pierderi in greutate rapide ce pot reprezenta un indicator de inoperabilitate • Greturi si varsaturi • Pancreatita acuta este prezenta la 18% dintre pacienti , alti autori considerand-o un simptom mai rar • Scaderea apetitului • Hematemeza, melena si hematochezia: sunt semne rare care pot aparea in cazul tumorilor care sangereaza • Febra, in cazul aparitiei colangitei • Hepatomegalia • Diaree iNVESTiGAtii DE LABORATOR • Bilirubinemia ce poate ajunge la valori importante, in general crescuta pe seama celei directe, ambele fractiuni fiind crescute • Hemoglobinemia scazuta, prezenta anemiei microcitare fiind un semn de sangerare la nivelul tumorii • Fosfataza alcalina crescuta • TGO si TGP crescute • Teste pentru sangerari oculte (Adler s a ) • Amilazemia crescuta in cazul prezentei pancreatitei • Bilirubinuria crescuta • Urobilinogenul crescut • Markerii tumorali (detectati prin studii de imunohistochimie inca neconcludente): nu au fost evidentiati markeri tumorali specifici pentru carcinomul ampulei lui Vater Antigenul carbohidrat (CA) 19-9 este cel mai sensibil marker al tumorilor pancreatice utilizat in prezent, dar nu are valoare in cazul tumorilor ampulare Antigenul carcinoebriogen (CEA), DU-PAN-2, alpha- fetoproteina (AFP), anticorpii monoclonali Ki-67, proteina p53 si antigenul oncofetal pancreatic (POA) au fost, de asemenea, studiate nedemonstrandu-si valoarea iMAGiSTiCa • Ecografia este o investigatie neinvaziva, fara efecte secundare, ieftina, care se poate utiliza de rutina Poate detecta tumorile ampulare, metastazele hepatice, dilatatia cailor biliare; are o sensibilitate de 80-90% Se poate efectua ecografie endoscopica sau laparoscopica, acestea facand posibila vizualizarea tumorilor mai mici 55 de 1 cm Ecografia endoscopica are acuratetea cea mai mare in diagnosticul preoperator al tumorilor ampulare, dar si a nodulilor limfatici comparativ cu celelalte metode de diagnostic imagistic De asemenea, ecografia endoscopica poate determina profunzimea invaziei tumorale, fiind foarte utila in stadializarea preoperatorie a tumorilor • Radiografia abdominala cu substanta de contrast (tranzit baritat) poate decela stenoza duodenala, iar colangiografia intraoperatorie poate decela obstacolul la nivelul papilei, eventual imaginea de 3 inversat • Tomografia computerizata (CT): investigatie cu sensibilitate mai mare de 90% , se efectueaza in cazul in care ecografia este neconcludenta, oferind mai multe informatii decat aceasta Tumorile mai mici de 2 cm pot "scapa" examinarii CT, singurele semne fiind dilatarea cailor biliare sau a ductului pancreatic De asemenea pot fi vizualizate eventualele metastaze • Rezonanta magnetica ( MRi) este una dintre cele mai performante metode de diagnostic in cazul tumorilor ampulare si periampulare Colangiopancreatografia prin rezonanta magnetica reprezinta o investigatie cu o mare acuratete in decelarea tumorilor ampulare • De asemenea, radiografia toracica poate decela metastazele pulmonare, destul de rar prezente in cazul ampulomului vaterian; nu se efectueaza de rutina PROCEDURi iNVAZiVE DE DiAGNOSTiC • Endoscopia digestiva superioara: din punct de vedere diagnostic asigura vizualizarea directa, endoluminala si posibilitatea efectuarii biopsiei tumorale, iar din punct de vedere terapeutic posibilitatea efectuarii ampulectomiei, sfincte-rectomiei, montarii stenturilor biliare sau pancreatice • ERCP asigura accesul diagnostic atat la nivelul caii biliare cat si a ductului pancreatic De asemenea, prin ERCP se pot exclude alte cauze de colestaza extrahepatica • Dezavantajele acestor proceduri sunt invazivi-tatea, posibilitatea ratarii tumorilor de mici dimensiuni (sub 1 cm), posibilitatea de a produce colangita sau pancreatita, posibilitatea producerii perforatiilor sau a hemoragiilor, necesitand o curba de invatare destul de lunga • Colangiografia transhepatica percutana, cu indicatii foarte limitate, in cazurile in care alte investigatii sunt imposibil de efectuat • Examenul histopatologic este foarte util de efectuat preoperator, el putand ghida conduita terapeutica, cu toate ca procentul de rezultate fals negative este destul de mare, intre 25-60% TRATAMENT Tratamentul tumorilor ampulare este in general chirurgical, cel medical fiind utilizat ca tratament adjuvant sau in cazurile in care chirurgia este contraindicata Contraindicatiile tratamentului chirurgical radical sunt metastazele hepatice, ascita, metastaze limfatice la distanta, infiltratia tumorala a vaselor sangvine mari Tratamentul medical este reprezentat de chimioterapie, radioterapie sau chimioterapie si radioterapie De asemenea, a mai fost utilizata si radioterapia intraoperatorie Alte variante de tratament medical sunt chimioterapia radioterapia neoadjuvanta Chimioterapia postoperatorie are inca un rol controversat in tratamentul tumorilor ampulare Ca si terapii neoadjuvante, cele mai bune rezultate s-au obtinut prin radioterapie (30-45Gy) si chimioterapie (capecitabine 5-Fluorouracil) Rezultatele pe termen lung nu arata o imbunatatire a supravietuirii ci doar un control local mai bun Tratamentul chirurgical poate fi radical sau paliativ : • Pregatirea preoperatorie consta in reechilibrare hidroelectrolitica si nutritionala, pregatirea mecanica si antibiotica a intestinului, corectia coagularii, profilaxie antibiotica intravenoasa, drenaj nazobiliar sau stent transpapilar pentru pacientii ce prezinta icter sever, corectia tulburarilor cardiace, pulmonare si renale • Abordul initial poate fi efectuat prin laparo-scopie, pentru completarea datelor preopera-torii si pentru a decide cea mai buna solutie terapeutica 56 Rezecabilitatea tumorii este decisa prin mobilizarea portiunii cefalice a pancreasului (manevra Kocher), vizualizarea confluentei venei mezenterice superioare cu vena splenica invadarea portiunii retropancreatice a venei porte nu este o contraindicate absoluta a rezectiei radicale Examinarea histopatologica extemporanee poate fi o examinare utila, desi exista un procent de rezultate fals negative, decizia interventiei radicale nu trebuie sa fie influentata de acestea Duodenopancreatectomia cefalica este procedura standard in cazul tumorilor ampulare reze-cabile (fig 45 35) Supravietuirea la 5 ani dupa acest procedeu este intre 20 si 61 % iar mortalitatea operatorie intre 3 si 13 % Figura 45 35 Aspect final dupa duodenopancreatectomie cefalica: 1- anastomoza coledocojejunala; 2 - anstomoza gastrojejunala Duodenopancreatectomia cefalica cu conservarea pilorului este o procedura cu o rata a complicatiilor postoperatorii mai mica si cu rate de supravietuire similare Excizia transduodenala a tumorilor, operatie descrisa pentru prima data de Halsted in 1889 este rezervata pacientilor in varsta, cu patologie asociata sau celor cu tumori polipoide mai mici de 2 cm (fig 45 36) Anumiti autori recomanda ampulectomia ca si interventie de rutina in cazul tumorilor mai mici de 2 cm, stadializate ca maximum T1N0M0 (iA), cu grad inalt de diferentiere Chirurgia paliativa este utilizata in cazul obstructiilor biliare sau duodenale cand se pot practica derivatii bilio-digestive: colecistogastro anastomoza (fig 45 37), colecistoduodeno anas-tomoza (fig 45 38), colecistojejuno anastomoza pe ansa in Y sau in omega (fig 45 39a, b), Figura 45 36 Ampulectomia cu reimplantarea duetelor -biliar si pancreatic - in duoden coledocoduodeno anastomoza (fig 45 40) si derivatii digestive asociate, in cazul obstructiilor duodenale complete, de tipul colecistogastro si gastrojejuno anastomozei (fig 45 41) care se poate practica si profilactic , in varianta chirurgiei "clasice'’ sau a celei miniinvazive O alta solutie este forajul transtumoral cu introducerea unui stent metalic ce poate fi aplicat si endoscopic, laparoscopic, miniinvaziv sau "clasic" (fig 45 42) De asemenea, o alta solutie paliativa este reprezentata de splanchnicectomie ca terapie chirurgicala a durerii Chirurgia laparoscopica sau minilaparo-tomia ar trebui sa devina standardul interventiilor paliative in cazul tumorilor ampulare Figura 45 37 Colecistogastro-anastomoza 57 Figura 45 38 Colecistoduodeno-anastomoza Figura 45 40 Coledocoduodeno anastomoza Figura 45 39 a Colecistojejuno-anastomoza pe ansa in "Y" a la Roux Figura 45 41 Colecistojejuno-anastomoza pe ansa in "Y a la Roux, cu gastrojejuno-anastomoza Figura 45 39 b Colecistojejuno-anastomoza pe ansa in omega cu strictura Rosanov Figura 45 42 Forajul transtumoral endoscopic sau laparoscopic 58 BiBLiOGRAFiE 1 Conlon KC: Carcinoma of the ampulla of vater: a distinct disease entity? Ann Surg Oncol 2003 Dec; 10(10): 11361137 2 Defrain C, Chang CY, Srikureja W: Cytologic features and diagnostic pitfalls of primary ampullary tumors by endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy Cancer 2005 Oct 25; 105(5): 289-297 3 Sandeep Mukheijee, Nuri Ozden: Papillary Tumors, www emedicine com 4 Benhamiche AM, Jouve JL, Manfredi S, Prost P, isambert N, Faivre J , Cancer of the ampulla of Vater: results of a 20-year population-based study , Eur J Gastroenterol Hepatol 2000 Jan;12(1):75-79 5 Michaud DS, Skinner HG, Wu K: Dietary patterns and pancreatic cancer risk in men and women J Natl Cancer inst 2005 Apr 6; 97(7): 518-524 6 Malka D, Hammel P, Maire F, et al , Risk of pancreatic adenocarcinoma in chronic pancreatitis Gut 2002 Dec; 51(6): 849-852 7 Francesco M Serafini and Larry C Carey B, Adenoma of the Ampulla of Vater: A Genetic Condition? HPB Surgery, 1999, Vol 11, pp 191-193 8 Bjork J, Akerbrant H, iselius L, Bergman A, Engwall Y, Wahlstrom J, Martinsson T, Nordling M, Hultcrantz R , Periampullary adenomas and adenocarcinomas in familial adenomatous polyposis: cumulative risks and APC gene mutations, Gastroenterology 2001 Nov; 121(5):1127-1135 9 Kaiser A, Jurowich C, Schonekas H, Gebhardt C, Wunsch PH , The adenoma-carcinoma sequence applies to epithelial tumours of the papilla of Vater Z Gastroenterol 2002 Nov; 40(11):913-920 10 Vivek K Mehta, MD, George Fisher, MD, PhD, Ampullary Carcinoma, ,www emedicine com 11 Hilmioglu Fatih Aladag, Taskin Vildan, Karincaoglu Melih, Mizraki Bulent, Yildirim Bulent, An Oddi tumor case treated by endoscopic papillectomy The Turkish Journal of Gastroenterology 1999, Volume 10, No 1, Page(s) 81-83 12 Sivak MV, Tumors of the main duodenal papilla in: Gastroenterology Endoscopy Vol 2 St Louis, Mo: WB Saunders Co; 2000 13 AJCC Cancer Staging Atlas: 2006 Springer Science+ Business Media, inc iSBN-10: 0-387-29014-1 iSBN-13: 978-0387-29014-0 14 Martin ED, Anatomopathologie des tumeurs oddiennes in: Les tumeurs oddiennes 1978:35-52 15 Pankaj Chaturvedi, MBBS, MS, Ronald S Chamberlain, MD, Uma Chaturvedi, MD, Nafisa K Kuwajerwala, MD, Gunateet Goswami, MD, Carcinoma of the Ampulla of Vater,www emedicine com 16 Kamisawa T, Tu Y, Egawa N, Clinicopathologic features of ampullary carcinoma without jaundice J Clin Gastroenterol 2006 Feb; 40(2): 162-166 17 Yokoyama N, Shirai Y, Wakai T, Jaundice at presentation heralds advanced disease and poor prognosis in patients with ampullary carcinoma World J Surg 2005 Apr; 29(4): 519-523 18 D B Walsh, F E Eckhauser, J L Cronenwett, J G Turcotte, and S M Lindenauer, Adenocarcinoma of the ampulla of Vater Diagnosis and treatment Ann Surg 1982 February; 195(2): 152-157 19 Tanasijtchouk T, Vaisbein E, Lachter J, Nassar F , Carcinoma of Papilla Vateri presenting as recurrent acute pancreatitis Acta Gastroenterol Belg 2004 Jul-Sep;67(3):309-310 20 Skordilis P, Mouzas iA, Dimoulios PD, Alexandrakis G, Moschandrea J, Kouroumalis E , is endosonography an effective method for detection and local staging of the ampullary carcinoma? A prospective study MC Surg 2002 Mar 25;2(1):1 21 Bourke MJ, Elfant AB, Alhalel R, Sphincterotomy-associated biliary strictures: features and endoscopic management Gastrointest Endosc 2000 Oct; 52(4): 494-499 22 Khandekar S, Disario JA: Endoscopic therapy for stenosis of the biliary and pancreatic duct orifices Gastrointest Endosc 2000 Oct; 52(4): 500-505 23 Gregory G Ginsberg, Nuzhat A Ahmad, The clinician’s guide to pancreaticobiliary disorders Editura SLACK incorporated 2006 iSBN 10: 1-55642-694-1, iSBN 13: 9781556426940 24 Yeung RS, Weese JL, Hoffman JP, et al , Neoadjuvant chemoradiation in pancreatic and duodenal carcinoma A Phase ii Study Cancer 1993 Oct 1; 72(7): 2124-2133 25 Barton RM, Copeland EM 3rd: Carcinoma of the ampulla of Vater Surg Gynecol Obstet 1983 Mar; 156(3): 297301 26 Beger HG, Thorab FC, Liu Z, et al , Pathogenesis and treatment of neoplastic diseases of the papilla of Vater: Kausch-Whipple procedure with lymph node dissection in cancer of the papilla of Vater J Hepatobiliary Pancreat Surg 2004; 11(4): 232-238 27 Brown KM, Tompkins AJ, Yong S, et al , Pancreatico-duodenectomy is curative in the majority of patients with node-negative ampullary cancer Arch Surg 2005 Jun; 140(6): 529-32; discussion 532-533 28 Wagle PK, Joshi RM, Mathur SK, Pancreatico-duodenectomy for periampullary carcinoma indian J Gastroenterol 2001 Mar-Apr; 20( 2): 53-55 29 Willett CG, Warshaw AL, Convery K, et al , Patterns of failure after pancreaticoduodenectomy for ampullary carcinoma Surg Gynecol Obstet 1993 Jan; 176(1): 33-38 30 Norton iD, Geller A, Petersen BT: Endoscopic surveillance and ablative therapy for periampullary adenomas Am J Gastroenterol 2001 Jan; 96(1): 101-106 31 Haralampos Demetriades, 1 Emmanouil Zacharakis,1 ioanna Kirou,1 Manousos-Georgios Pramateftakis,1 Nikolaos Sapidis,1 ioannis Kanellos,1 and Dimitrios Betsis, Local excision as a treatment for tumors of ampulla of Vater World J Surg Oncol 2006; 4: 14 32 Van Heek NT, De Castro SM, van Eijck CH, et al , The need for a prophylactic gastrojejunostomy for unresectable periampullary cancer: a prospective rando-mized multicenter trial with special focus on assessment of quality of life Ann Surg 2003 Dec; 238(6): 894-902; discussion 902-905 59 60 Capitolul 46 PATOLOGiA iNTESTiNULUi SUBtiRE A ANATOMiA iNTESTiNULUi SUBtiRE B FiZiOLOGiA iNTESTiNULUi SuBtiRE C MALFORMAtiiLE CONGENiTALE ALE iNTESTiNULUi SUBtiRE d divErticuloza intestinului subtire E ENTERiTE F TUBERCULOZA iNTESTiNALa G iNFARCTUL ENTERO-MEZENTERiC H ULCERELE iNTESTiNULUi SUBtiRE i VOLVULUSUL DE iNTESTiN SuBtiRE J PNEUMATOZA iNTESTiNALa K TUMORiLE iNTESTiNULUi SUBtiRE L SiNDROMUL DE iNTESTiN SCuRt A ANATOMiA iNTESTiNULUi SUBtiRE FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA intestinul subtire (iS) este partea tubului digestiv care se intinde intre stomac si prima portiune a intestinului gros (cecul), limitele sale fiind pilorul si valva ileocecala intestinul subtire are, la om, o lungime de 5-6 metri si un calibru de 3-4 cm, la nivelul sau avand loc digestia intestinala Aceasta se efectueaza cu participarea sucului pancreatic, a bilei si a sucului intestinal propriu, intensitatea maxima a proceselor de digestie fiind la nivelul jumatatii proximale a iS Digestia intestinala este faza cea mai importanta a digestiei si singura indispensabila Situatiile in care din diferite motive intregul intestin subtire este compromis din punct de vedere functional (de exemplu, in infarctul enterome-zenteric total) sunt incompatibile cu viata Pe criterii topografice si functionale, iS este subimpartit in: 1 duoden: intre pilor si unghiul duodeno-jejunal; 2 jejun; 3 ileon - la nivelul valvei ileocecale (Bauhin) se implanteaza lateral in cec Duodenul constituie partea fixa a iS, fiind la adult un organ secundar peritoneal (prin fascia de coalescenta Treitz) pe cea mai mare parte din lungimea sa Jejunul si ileonul constituie partea mobila a iS si sunt legate de peretele posterior al abdomenului prin mezenter De aceea, jejunul si ileonul mai sunt descrise sub denumirea de intestin mezenterial Limita intre jejun si ileon nu este bine definita DUODENUL Duodenul, portiunea fixa a iS, se intinde de la pilor la flexura duodenojejunala (unghiul lui Treitz), de unde se continua cu jejunul Aderenta duodenului la peretele abdominal posterior este secundara unui proces de coalescenta in dezvoltarea ontogenetica, cand pancreasul si cea mai mare portiune a duodenului se alipesc de peretele abdominal posterior Astfel, rezulta fascia de coalescenta duodeno-pancreatica a lui Treitz, atat duodenul, cat si pancreasul, fiind organe secundar retroperitoneale Lungimea duodenului este de aproximativ 30 cm, egala cu circa douasprezece latimi de deget, de unde deriva si denumirea sa (grecescul dodecadactylon) Forma duodenului este cea a unei potcoave, cu deschiderea orientata spre stanga si usor superior in deschiderea potcoavei duodenale patrunde coada pancreasului ce ajunge pana in hilul splinei Pilorul se proiecteaza in dreptul vertebrei L1, la dreapta liniei mediane, iar unghiul duodenojejunal la nivelul vertebrei L2, la stanga liniei mediane Asezat in regiunea profunda a etajului abdominal superior, duodenul a fost denumit de Th ionescu "ansa fixa a intestinului subtire", iar de Luschka "intestinul pancreatic" Putem aprecia ca duodenul si pancreasul constituie o unitate morfofunctionala, intre cele doua organe stabilindu-se numeroase conexiuni reflectate in plan clinic, direct sau indirect, in intreaga patologie duodenopancreatica Gregoire are meritul ca, extinzand studiile lui Luschka asupra regiunii celiace, diferentiaza acestei regiuni doua planuri topografice: unul anterior, visceral (duoden si pancreas) si unul posterior, vasculo-nervos (aorta cu trunchiul celiac, vena cava inferioara, plexul celiac) Potcoavei duodenale (cadrului duodenal) i se descriu 4 portiuni: 1 portiunea superioara (D1 - "duodenul unu"); 2 portiunea descendenta (D2 - "duodenul doi"); 3 portiunea orizontala (D3 - "duodenul trei"); 4 portiunea ascendenta (D4 - "duodenul patru") 63 in drumul sau, duodenul descrie trei flexuri, unghiuri sau genunchi Plecat de la pilor (separatia dintre duoden si stomac fiind santul duodeno-piloric, prin care urca v pilorica), se indreapta usor superior, spre dreapta si posterior, pana la nivelul infundibulului vezicii biliare (D1) Aici isi schimba directia, constituind flexura superioara (genunchiul superior), de la nivelul careia D2 are un traiect descendent, la dreapta corpurilor vertebrale L2, L3, intr-un sant de pe capul pancreatic La extremitatea inferioara a rinichiului drept se recurbeaza din nou, formand flexura duodenala inferioara (genunchiul inferior duodenal) De la nivelul ei, a treia portiune a duodenului se indreapta transversal peste coloana vertebrala (vertebra L4), dupa care coteste din nou, urcand pe flancul stang al vertebrei L2, sub mezocolonul transvers (portiunea ascendenta - D4) Duodenul se continua cu jejunul, limita intre acestea fiind un unghi ascutit (flexura duodenojejunala) Din punct de vedere chirurgical, duodenul recunoaste doua parti: portiunea mobila (care succede pilorul, fiind legata de hilul hepatic prin ligamentul hepatoduodenal - ce contine pediculul hepatic), numita datorita formei sale bulb duodenal, si portiunea fixa, retroperitoneala, strans unita cu capul pancreatic RAPORTURiLE DUODENULUi 1 Portiunea superioara (pars superior) se intinde de la pilor pana la flexura duodenala superioara Are directie orizontala, fiind situat sub fata viscerala a ficatului unde are raport cu infundibulul vezicii biliare Portiunea superioara se mai numeste si portiunea subhepatica a duodenului Datorita formei radiologice de flacara de lumanare sau bulb de ceapa, prima portiune a lui D1 se numeste bulb duodenal Aceasta reprezinta de altfel singura portiune intraperitoneala, mobila a duodenului, legata superior de hilul hepatic prin ligamentul hepatoduodenal, iar inferior de flexura hepatica a colonului prin ligamentul gastrocolic, ce se continua cu marele epiploon Din portiunea superioara a duodenului ramane astfel retroperitoneala doar o scurta portiune din vecinatatea flexurii duodenale superioare Raporturile portiunii superioare: - antero-superior: fata viscerala a ficatului, vezica biliara; - posterior: elementele pediculului hepatic (vena porta, coledocul, a hepatica); a gastroduodenala, din care, la marginea inferioara a lui D1, emerge a gastro-epiploica dreapta; in planul cel mai profund se afla vena cava inferioara; - inferior: capul pancreatic 2 Portiunea descendenta (pars descendens -D2) se intinde intre flexura duodenala superioara si flexura duodenala inferioara si are un traiect vertical, descendent, pe flancul drept al vertebrelor L3 si L4 Este incrucisata pe fata anterioara de radacina mezocolonului transvers, care imparte D2 intr-o portiune supramezocolica si o portiune inframezocolica Raporturi: - anterioare: - portiunea supramezocolica: fata viscerala a lobului drept hepatic, fundul vezicii biliare; - portiunea inframezocolica: anse jejunale, colon ascendent; - posterioare (prin intermediul fasciei duodenopancreatice): fata anterioara si marginea mediala a rinichiului drept; pediculul renal drept; din acest motiv D2 mai poarta denumirea de portiune prerenala a duodenului; - medial: capul pancreatic; - lateral: colon ascendent; perete abdominal lateral 3 Portiunea orizontala (pars horizontalis - D3) se intinde de la genunchiul duodenal inferior pana la radacina mezenterului impreuna cu partea ascendenta alcatuiesc portiunea inferioara a duodenului (pars inferior) D3 se mai numeste portiunea preaortica Raporturi: - anterior: anse jejunale; radacina mezen-terului si pediculul mezenteric superior - vena situata la dreapta arterei; vasele colice drepte; - posterior: v cava inferioara (la dreapta) si aorta (la stanga); - superior: procesul uncinat al capului pancreatic; - inferior: anse jejunale 64 Portiunea orizontala a duodenului este cuprinsa in pensa vasculara aorticomezenterica (determinata de originea in unghi ascutit a arterei mezenterice superioare de pe fata anterioara a aortei) Partea submezocolica a D2 si D3 sunt acoperite, intre radacina mezocolonului transvers si radacina mezenterului, de doua ori de peritoneul parietal, formand ceea ce se numeste pars tecta duodeni 4 Portiunea ascendenta (pars ascendens - D4) se intinde de la radacina mezenterului la unghiul lui Treitz Raporturi: - anterior: ansele jejunale; prin intermediul mezocolonului transvers cu bursa omentala si fata posterioara gastrica; - posterior: vasele renale si spermatice stangi; - medial: aorta; flancul lateral al vertebrelor L2, L3; - lateral: incrucisarea intre a colica stanga si v mezenterica inferioara, formand arcul vascular al lui Treitz Flexura duodenojejunala (unghiul lui Treitz), limita distala a duodenului, este fixata de pilierul drept al diafragmului prin m suspensor al duodenului, descris tot de Treitz (numit uneori si ligamentul lui Treitz) PLiCi si RECESURi DUODENALE Peritoneul, prin reflectarile sale de la nivelul partii ascendente a duodenului si flexurii duodenojejunale, formeaza o serie de plici peritoneale, care delimiteaza fosetele sau recesurile duodenale (rar, acestea pot constitui sediul unor hernii interne) Plicile si recesurile sunt inconstante, fiind intalnite in procente variabile Plica duodenala superioara (plica duodeno-jejunala) este un pliu peritoneal situat la stanga unghiului lui Treitz, contine in marginea sa libera v mezenterica inferioara - din acest motiv se mai numeste plica venoasa Aceasta plica delimiteaza anterior recesul duodenal superior, intrarea in reces privind medial si inferior Plica duodenala inferioara (plica duodeno-mezocolica) ia nastere prin reflectarea peritoneului parietal posterior pe D4, devenind peritoneu visceral Delimiteaza recesul duodenal inferior, a carui deschidere priveste superior si lateral Foseta este delimitata anterior de portiunea ascendenta a duodenului si de unghiul duodenojejunal, iar posterior de peritoneul parietal Plica paraduodenala, situata la stanga flexurii duodenojejunale, formeaza peretele anterior al recesului paraduodenal, a carui deschidere priveste medial in marginea libera a plicii paraduodenale este continuta a colica stanga Recesul retroduodenal este o foseta situata intre D4 si aorta Deschiderea acestuia priveste lateral si inferior STRUCTURA DUODENULUi Peretele duodenal prezinta cele 4 tunici intalnite la tot tubul digestiv: seroasa, musculara, submucoasa, mucoasa Seroasa este prezenta pe toata circumferinta duodenului la nivelul portiunii mobile (D1) -peritoneu visceral, portiunea fixa fiind acoperita de seroasa doar pe fata anterioara - peritoneul parietal posterior Acest fapt se datoreaza procesului de coalescenta duodenopancreatica Musculara prezinta fibre circulare (mai bine reprezentate) si longitudinale Unii anatomisti descriu o condensare de fibre circulare la nivelul D2, la aproximativ 5 cm de papila duodenala, formand un sfincter cu rol functional ( amestecul bolului alimentar cu sucul biliopancreatic) Se pare ca mai exista un sfincter functional la nivelul unghiului Treitz Similar cu celelalte segmente ale tubului digestiv, submucoasa contine un plex vascular si unul nervos (plexul Meissner) Particularitatea consta in faptul ca la nivel duodenal submucoasa contine structuri glandulare (glandele duodenale Brunner) Mucoasa duodenala este de tip intestinal, prezentand o serie de plici circulare (valvule conivente Kerkring), mai ales incepand din portiunea distala a D2 si continuand cu D3 si D4 Tot pe suprafata mucoasei se mai gasesc mici proeminente de 1-2 mm numite vilozitati intestinale (mai mici decat cele care se intalnesc la nivelul jejunului si ileonului) Plicile si vilozitatile maresc mult suprafata mucoasei 65 Pe suprafata mucoasa, la nivelul peretelui posteromedial al D2, exista doua proeminente, numite papile: una superioara, mai putin proeminenta (papila duodenala mica) si una situata inferior de precedenta - papila duodenala mare La nivelul papilei duodenale mici se deschide in duoden canalul pancreatic accesoriu (Santorini) Papila duodenala mare contine ampula hepatopancreatica (ampula lui Vater) in ea se deschid coledocul si ductul pancreatic principal (Wirsung), ce se varsa printr-o in duoden printr-o scurta portiune comuna dilatata (ampula) Ultima portiune a coledocului are traiect prin peretele duodenal (partea inferioara sau parietala), ridicand mucoasa - plica longitudinala a duodenului Glandele secretorii prezente in peretele duodenal sunt de doua tipuri: - glandele Lieberkuhn, glande mucoase ce se intalnesc pe toata lungimea intestinului subtire; - glandele Brunner, proprii duodenului, care strabat musculara mucoasei si ajung in submucoasa, fiind asemanatoare ca structura cu glandele pilorice VASCULARiZAtiA DUODENULUi Potcoava duodenala si capul pancreasului formeaza o adevarata unitate anatomofunctionala, astfel ca si vascularizatia lor este comuna, situata la limita intre teritoriul trunchiului celiac si cel al arterei mezenterice superioare Din acest motiv duodenul primeste sange din ambele surse, la acest nivel constituindu-se anastomoze vasculare intre cele doua teritorii (arcadele pancreatico-duodenale) Vascularizatia arteriala 9 Artera supraduodenala anterioara este ramura terminala a arterei gastroduodenale (impreuna cu artera gastroepiploica dreapta), care la randul ei este ramura a arterei hepatice comune Artera supraduodenala anterioara are un traiect descendent pe fata anterioara a capului pancreatic, in lungul marginii mediale a D2, iar la nivelul genunchiului duodenal inferior trece sub marginea inferioara a capului pancreatic, anastomozandu-se cu o ramura anterioara din a pancreaticoduodenala inferioara ce provine din a mezenterica superioara Astfel, se formeaza arcada pancreaticoduodenala anterioara, din convexitatea acesteia desprin-zandu-se circa 7-11 ramuri duodenale ce se distribuie peretelui anterior al D2, D3, D4 si uneori primei portiuni a jejunului Din portiunea retroduodenala a arterei gastro-duodenale se desprinde a retroduodenala care coboara pe fata posterioara a capului pancreatic La acest nivel are raporturi cu coledocul, trecand initial anterior, apoi situandu-se lateral de acesta, dupa care il incruciseaza pe fata posterioara Artera retroduodenala se anastomozeaza retropan-creatic cu o ramura posterioara din a pancreatico-duodenala inferioara si formeaza arcada pan-creaticoduodenala posterioara De pe marginea convexa a arcadei pornesc 6-10 ramuri duodenale care se distribuie peretelui posterior al D2, D3 si D4 Prima portiune a duodenului (D1) este vascularizata de artere de calibru mai mic ce provin din mai multe surse: - artera supraduodenala, ram din a gastro-duodenala, ce vascularizeaza portiunea juxtapilorica a duodenului; - ramuri din a gastrica dreapta (pilorica) ce se distribuie peretelui superior al D1; - ramuri din a gastroepiploica dreapta pentru fata inferioara a D1 Portiunea terminala a duodenului (D4), in afara de vascularizatia din cele doua arcade pancreaticoduodenale, mai primeste sange arterial din: ramuri din a pancreaticoduodenala inferioara, ramuri directe din a mezenterica superioara, ramuri din prima a jejunala Vasele drepte ale duodenului sunt mai putine pe unitatea de suprafata parietala comparativ cu restul iS, iar anastomozele intre teritoriile lor sunt reduse, astfel ca lezarea lor se poate solda cu necroze parietale duodenale Vascularizatia venoasa 9 Venele formeaza si ele arcade venoase, din care sangele se varsa in final fie in v porta, fie in v mezenterica superioara Venele anterioare se varsa in v gastroepiploica dreapta, care ajunge in v mezenterica superioara Din portiunea superioara sangele este drenat direct 66 in v porta, iar venele pancreaticoduodenale inferioare se varsa in v mezenterica superioara Sangele venos al primei portiuni a duodenului ajunge, prin venele subpilorice, in v gastro-epiploica dreapta, iar prin venele suprapilorice in v porta Exista inconstant o anastomoza intre venele supra- si subpilorice ce formeaza v prepi-lorica (v pilorica Mayo) Aceasta se varsa, de regula, in v gastrica dreapta Limfaticele duodenului Exista doua cai principale de drenaj limfatic: - calea anterioara: ganglionii de pe fata anterioara a capului pancreatic (prima statie) gg hepatici (al doilea releu) gg celiaci; - calea posterioara: ganglionii retropancreatici gg mezenterici superiori inervatia duodenului Provine din urmatoarele plexuri nervoase: • plexul celiac; • plexul mezenteric superior; • plexul hepatic anterior La nivel parietal formeaza cele doua plexuri nervoase: mienteric (Auerbach) si submucos (Meissner) JEJUNUL si iLEONUL Jejunul si ileonul formeaza portiunea mezenteriala, mobila, a intestinului subtire, a carui limite sunt flexura duodenojejunala (unghiul lui Treitz) - superior si valvula ileocecala (Bauhin) -inferior Portiunea mobila a iS este un organ in totalitate intraperitoneal, fiind invelit pe intreaga circumferinta de peritoneul visceral Jejunul si ileonul sunt legate de peretele abdominal posterior prin mezenter, un adevarat hil vascular al organului Peritoneul visceral ce constituie seroasa intestinala se reflecta la nivelul mezenterului pe ambele fete ale acestuia, constituind foitele mezenteriale, care la randul lor se reflecta pe peretele posterior abdominal ca peritoneu parietal Prezenta mezenterului confera mobilitate jejunoileonului, care mai este denumit intestin liber Acesta ocupa portiunea submezo-colica a abdomenului, ajungand pana in pelvis intre jejun si ileon, nici din punct de vedere embriologic, nici la adult, nu exista o limita precisa Se considera, conventional, ca cele 3 5 superioare apartin jejunului si 2 5 inferioare ileonului Din punct de vedere anatomic, plicile semilunare se raresc in portiunea terminala a ileonului, iar foliculii limfatici care sunt solitari la nivel jejunal, conflueaza la nivel ileal, formand placi limfatice Lungimea intestinului mezenterial, la om, este de aproximativ 5 m, variind de la individ la individ Din punct de vedere practic este importanta lungimea intestinului restant dupa anumite interventii chirurgicale de exereza intestinala Daca lungimea intestinului pastrat este insuficienta, apare asa-numitul sindrom al intestinului scurt, cu deficite de absorbtie intestinala, o conditie ce afecteaza calitatea vietii si care poate determina complicatii ce pun in pericol viata pacientului RAPORTURi intestinul mezenterial, datorita lungimii sale, se aseaza in cavitatea abdominala formand numeroase cuduri, numite anse intestinale Pozitia acestor anse prezinta o mare variabilitate anatomica de la individ la individ Se poate afirma insa ca, de regula, ansele superioare (jejunale) sunt preponderent orizontale si asezate spre partea stanga a abdomenului, iar ansele ileale, inferioare, au directie verticala si ocupa preponderent partea dreapta a etajului submezocolic si pelvisul Raporturile jejunoileale: • anterior: marele epiploon (omentul mare) si prin intermediul acestuia peretele abdominal anterior Acest motiv anatomic, impreuna cu fenomenele de chemotactism pozitiv, explica faptul ca epiploonul este cel mai frecvent organ herniat in defectele peretelui abdominal anterior • posterior: prin intermediul peritoneului parietal posterior vin in raport cu peretele abdominal posterior (coloana vertebrala lombara, m patrat al lombelor, m iliopsoas) si organele retroperitoneale (duodenul, rinichii, ureterele, pancreasul, vasele mari, colonul descendent pe partea stanga); 67 • superior: mezocolonul transvers si colonul transvers ce separa ansele de etajul supramezocolic; • inferior: fosele iliace, pelvisul ( aici ansele intestinale vin in raport cu sigmoidul, rectul, vezica urinara, organele genitale interne la femeie); • lateral, in dreapta si in stanga: colonul ascendent si respectiv descendent (situat postero-lateral) MEZENTERUL Leaga jejunoileonul de peretele abdominal posterior, avand pe de o parte un rol mecanic (de suspensie a iS) si pe de alta parte constituie un adevarat hil al intestinului, cuprinzand artere, vene, limfatice si nervi Mezenterul are o forma de evantai, cu o margine posterioara - numita radacina mezenterului - ce are o lungime de 1820 cm si o margine intestinala mult mai lunga (lungimea acesteia este egala cu cea a intestinului - aproximativ 5 m) Cudurile marginii intestinale a mezenterului urmaresc ansele intestinale Radacina mezenterului are un trei portiuni: 1 o prima portiune scurta ce are un traiect oblic, trecand spre dreapta, superior de unghiul duodenojejunal si la dreapta partii ascendente a duodenului; 2 o a doua portiune verticala, ce coboara incrucisand portiunea orizontala a duodenului; in aceasta portiune patrunde pediculul vascular mezenteric superior; 3 a treia portiune, din nou oblica, cu traiect spre fosa iliaca dreapta, incrucisand anterior v cava inferioara, ureterul drept si venele spermatice sau ovariene drepte Aceasta portiune este situata superior si la dreapta vaselor iliace comune Prin pozitia sa oblica, plecand de pe flancul stang al vertebrei lombare L2 si ajungand in fosa iliaca dreapta, mezenterul imparte etajul abdominal submezocolic in spatiul mezentericocolic drept (firida colica dreapta) si spatiul mezentericocolic stang (firida colica stanga) Firida colica stanga comunica inferior cu cavitatea pelvina, ceea ce poate explica difuzia unor procese infectioase pe aceasta cale STRUCTURA PARiETALa A JEJUNULUi si iLEONULUi Cele patru straturi obisnuite ale peretelui tubului digestiv se regasesc si la nivelul intestinului mezenterial Seroasa (peritoneul visceral) este prezenta pe toata circumferinta jejunului si ileonului, reflectandu-se de pe mezenter Partea intestinului ce corespunde marginii intestinale a mezenterului a fost numita marginea mezenteriala Opus acesteia este marginea libera (sau antimezo-stenica) a intestinului intre cele doua foite ale mezenterului ramane o mica zona neperitonizata, pe unde vasele si nervii abordeaza intestinul Stratul muscular constituie aparatul motor activ al intestinului, prin miscarile caruia se asigura amestecarea continutului intestinal cu sucurile intestinale, progresiunea chimului si contactul intim al acestuia cu mucoasa in vederea absorbtiei principiilor active Tunica musculara contine un strat exterior, mai subtire, de fibre longitudinale si un strat intern, mai gros, format din fibre circulare De fapt ambele straturi contin fibre spiralate, helicoidale: in stratul extern "pasul" spirei este foarte larg, aparenta ce rezulta fiind de fibre longitudinale, pe cand fibrele circulare inconjoara complet circumferinta intestinului pe o lungime de aproximativ 1 mm indreptandu-ne dinspre jejun spre ileon, constatam ca spre ileonul terminal stratul fibrelor circulare se ingroasa, in timp ce fibrele longitudinale devin din ce in ce mai rare in grosimea stratului muscular se gaseste si plexul mienteric Auerbach Submucoasa este constituita din tesut conjunctiv lax, ce permite alunecarea mucoasei pe musculara Formeaza suportul, axul conjunctiv, al plicelor circulare in grosimea submucoasei se gasesc vase sanguine si limfatice, plexul nervos submucos (Meissner) si foliculii limfoizi, solitari la nivel jejunal si aglutinati la nivelul ileonului Submucoasa constituie un important strat de rezistenta a peretelui intestinal, lucru de care trebuie tinut seama la realizarea anastomozelor chirurgicale Mucoasa intestinului prezinta un epiteliu unistratificat, adaptat proceselor de secretie si absorbtie Mucoasa prezinta plici circulare, vilozitati intestinale, glande si foliculi Plicile 68 semilunare Kerkring sunt numeroase si inalte (pana la 1 cm), in cea mai mare parte a intestinului mezenterial Asa cum am vazut, indreptandu- ne dinspre proximal spre distal, ele devin mai rare si mai mici, iar in portiunea terminala a ileonului pot chiar lipsi Plicile semilunare maresc cu aproximativ o treime suprafata mucoasei intestinale Ele sunt formate din mucoasa plicaturata si un ax conjunctivo-vascular (submucoasa insinuata in axul plicii) Vilozitatile intestinale sunt mici proeminente in lumenul intestinal, inalte de circa 0,5-1,5 mm, formate dintr-un ax conjunctivovascular provenit din lamina propria (corionul) mucoasei, fibre musculare netede din muscularis mucosae si epiteliu Vilozitatile sunt adaptate functiei de absorbtie intestinala: epiteliul este prismatic unistratificat, iar majoritatea celulelor prezinta microvili intre micro-vili exista o substanta PAS pozitiva ce contine enzime (dizaharidaze, dipeptidaze) Printre celulele cu rol in absorbtie exista si celule secretoare de mucus Sub epiteliu se gaseste o bogata retea capilara, iar in axul vilozitatii exista chiliferul limfatic central ce preia grasimile absorbite Contractiile fibrelor musculare netede ale vilozi-tatilor, care sunt amplificate postprandial, au rolul de a impinge sangele cu substantele absorbite si limfa Adanciturile mucoasei dintre vilozitati se numesc cripte Acesta este locul in care se deschid glandele intestinale Lieberkuhn, niste prelungiri tubulare ale mucoasei ce patrund in lamina propria a mucoasei VASCULARiZAtiA JEJUNULUi si iLEONULUi Vascularizatia arteriala Jejunoileonul, impreuna cu colonul drept, sunt vascularizate de vasele mezenterice superioare, datorita originii lor embrionare comune, din ansa ombilicala A mezenterica superioara este un ram important al aortei abdominale, emergenta ei fiind pe peretele anterior aortic, la aproximativ 1,5- 2 cm inferior de trunchiul celiac De la emergenta se plaseaza initial retropancreatic, pentru ca, la nivelul marginii inferioare a corpului pancreatic, sa treaca anterior de procesul uncinat si de portiunea orizontala a duodenului (D3) (segmentul preduodenal al arterei), dupa care patrunde in mezenter intre a mezenterica superioara si aorta se formeaza un unghi ascutit cu deschiderea spre inferior si putin anterior, numita pensa aorticomezenterica in care se gasesc: procesul uncinat pancreatic, duodenul (D3) si v renala stanga in traiectul sau spre v cava inferioara Portiunea retropancreatica a a mezenterice superioare prezinta urmatoarele raporturi: anterior cu pancreasul, posterior cu v renala stanga si aorta, la dreapta cu v mezenterica superioara, iar la stanga cu v mezenterica inferioara Ultima portiune a mezentericei superioare poarta denumirea de portiune intramezenterica, fiind situata intre foitele mezenterului La intrarea in mezenter la dreapta arterei se afla vena mezenterica, posterior vena primei anse intestinale, iar anterior din a mezenterica superioara porneste artera colica medie in mezenter artera descrie o curba cu convexitatea spre stanga si se termina la o distanta variabila de valva ileocecala prin ramul ileocecal (ileobiceco-apendicular) - ram terminal Pe traiectul ei a mezenterica superioara da ramuri drepte si ramuri stangi Ramurile drepte se distribuie regiunii duodenopancreatice (a pancrea-ticoduodenala inferioara ce participa, prin ramurile sale, la formarea arcadelor pancreatico-duodenale anterioara si posterioara) si colonului drept (a colica medie, a colica dreapta, a ileoa-pendiculara) De pe flancul stang al a mezenterice superioare ( ramurile stangi) pornesc arterele jejunale si ileale, variabile ca numar (intre 8 si 24) si pozitie Acestea, prin ramificatii, formeaza in mezenter arcade arteriale de unul sau mai multe ordine Prima ramura jejunala este destinata portiunii terminale a duodenului ascendent si primei anse jejunale, anastomozandu-se cu a pancreaticoduodenala inferioara (care, uneori, poate chiar porni din prima a jejunala si nu ca ram independent din a mezenterica superioara) Urmeaza 4-8 ramuri jejunale mai lungi, care se ramifica fiecare intr-un ram ascendent si altul descendent Acestea se anastomozeaza intre ele formand arcada primara Arterele ileale, de asemenea in numar variabil, au un comportament 69 similar S-a constatat ca intre primele 4-5 artere intestinale (jejunale) exista o singura arcada (arcada primara), intre a patra si a opta sau a noua doua arcade, iar intre ultimele artere ileale se formeaza si arcade de ordinul trei, cu exceptia ultimilor 40-60 cm de ileon ce prezinta o singura arcada Ultima arcada din mezenter (cea mai apropiata de intestin) din care pleaca vasele drepte, se numeste arcada marginala Dwight ileonul terminal are o vascularizatie mai precara dintr-o singura arcada arteriala formata prin anastomoza dintre ramura terminala dreapta din ultima a ileala si ramura ileala din a ileocolica Mai pot participa la vascularizatie ramuri recurente ileale din arterele cecale si a recurenta ileala din a ileocolica care formeaza uneori o a doua arcada arteriala Acestei zone ii corespunde in mezenter o zona avasculara, fara arcade, numita aria avasculara Treves Din punct de vedere chirurgical trebuie cunoscute particularitatile de vascularizatie a primei anse jejunale (la nivelul careia arcada primara poate lipsi - varianta anatomica) deoarece aceasta este des folosita ca ansa montata in numeroase anastomoze si plastii digestive La fel de importanta este vascularizatia ileonului terminal in vederea practicarii unei hemicolectomii drepte Ligatura si sectionarea a ileocolice poate compromite irigatia ultimei anse ileale, care pentru siguranta este rezecata si ea in bloc (ileohemicolectomie dreapta) Anastomozele intestinale pe ultimii 40-60 cm ai ileonului sunt, pe cat posibil, de evitat Din arcada marginala pornesc arterele drepte: lungi si scurte Variabilitatea arcadelor arteriale este foarte mare de la individ la individ, astfel ca abordarea intraoperatorie a pediculilor vasculari ai intestinului subtire se face obligatoriu dupa identificarea acestora prin expunerea mezenterului si transiluminare Microvascularizatia intestinului Asa cum am vazut, intestinul este vascularizat de arterele drepte care pornesc din arcada marginala Lungimea arterelor drepte variaza in functie de distanta intre arcada marginala Dwight si intestin, precum si de locul prin care patrund in peretele intestinal, fiind impartite in artere drepte scurte si lungi Arterele drepte scurte abordeaza intestinul la nivelul marginii mezostenice, iar cele lungi inconjoara pe o distanta variabila circumferinta intestinala si patrund in perete pe una din fetele intestinului Arterele drepte sunt de tip terminal, neexistand anastomoze extraparietale intre acestea in schimb, ele se anastomozeaza prin plexurile parietale Arterele drepte scurte strabat tunica musculara si ajung in submucoasa unde formeaza un plex arteriolar Arterele lungi dau ramuri seroase si formeaza o retea in stratul muscular intre cele doua retele (musculara si submucoasa) exista numeroase anastomoze Din reteaua submucoasa pornesc vase ce strabat musculara mucoasei, ajungand in mucoasa, unde formeaza reteaua capilara a criptelor in fiecare vilozitate intestinala patrunde cate o arteriola, care formeaza un plex capilar, ce are rolul de a prelua principiile active absorbite la nivelul mucoasei La baza vilozitatii exista o anastomoza arteriovenoasa ce este inchisa postprandial, permitand sangelui sa circule prin plexul capilar si favorizand astfel procesele de absorbtiei in perioadele interprandiale anastomoza se deschide si astfel este suntat plexul capilar Din varful vilozitatii se formeaza o venula ce preia sangele din toata reteaua capilara Venulele strabat musculara mucoasei si dreneaza in reteaua submucoasa De aici pornesc vene care strabat musculara, parasind-o impreuna cu arterele in final, ies din peretele intestinal la nivelul marginii mezenteriale, preluand si venele seroase Vascularizatia venoasa Sangele venos din intestinul mezenterial dreneaza in sistemul venos mezenteric superior, iar de aici ajunge in vena porta Vena mezenterica superioara este principalul afluent al venei porte Atat trunchiul venos al mezentericei superioare, cat si afluentii sai, prezinta o mare variabilitate de la individ la individ Vena se formeaza in mezoul ileonului preterminal dintr-o radacina dreapta si alta stanga Radacina dreapta aduna cateva vene din ileonul terminal si se varsa la dreapta in vena ileocolica, 70 iar la stanga se uneste cu radacina stanga, reprezentata de prima vena ileala mare Afluentii v mezenterice superioare sunt afluenti drepti (venele colice) si afluenti stangi (venele jejunale si ileale) V ileocolica este un afluent constant al v mezenterice superioare, varsandu-se in aceasta, de regula, superior de marginea inferioara a D3 Superior de varsarea acesteia incepe trunchiul chirurgical al v mezenterice superioare, ce este abordat cand se decide practicarea unui sunt mezentericocav V colica dreapta aduce sangele de la colonul ascendent si este inconstanta, fiind prezenta in aproximativ jumatate din cazuri Trunchiul venos gastrocolic descris de Henle se formeaza prin unirea venei gastroepiploice si o vena a flexurii hepatice a colonului Se varsa pe flancul drept al trunchiului v mezenterice superioare, superior de v ileocolica, constituind limita superioara a trunchiului chirurgical al mezentericei superioare Venele colice transverse sunt 1-3 vene colecteaza sangele din partea dreapta a colonului transvers Tributarele stangi ale v mezenterice superioare sunt venele jejunale si ileale Ele preiau sangele cu substantele nutritive absorbite din intestinul mezenterial La nivelul peretelui intestinal se formeaza venele drepte, care in mezenter formeaza, similar cu arterele, niste arcade venoase De aici pornesc venele jejunale si ileale Acestea influenteaza in mod considerabil hemodinamica in sistemul port Rolul unei vene in hemodinamica depinde de calibrul ei si de unghiul pe care-l formeaza la varsare cu trunchiul venos in care se varsa Un calibru mare si unghi ascutit de varsare reprezinta situatia in care fluxul sanguin in vena respectiva influenteaza in mare masura caracteristicile hemodinamice in aval Retelele venoase parietale, precum si colectoarele lor, au o mare capacitate fiziologica de distensie si pot cuprinde un mare volum de sange in anumite momente (postprandial) Limfaticele jejunului si ileonului Joaca un rol extrem de important in procesele de absorbtie, participand la absorbtia lipidelor Fiecare vilozitate prezinta un chilifer limfatic central, care ajunge in corion unde formeaza o retea mucoasa Din aceasta retea pleaca vase limfatice care strabat musculara mucoasei si o mare parte din grosimea submucoasei, ajungand in submucoasa profunda unde exista un alt plex Cele doua retele (mucoasa si submucoasa) stabilesc legaturi si cu formatiunile limfoide ale intestinului (foliculi izolati si agregati) Vasele ce pleaca din reteaua submucoasa strabat primul strat al muscularei si formeaza o retea intramusculara (intre stratul circular si cel longitudinal), din care pornesc alte vase ce ajung in plexul limfatic subseros Asa cum se vede, exista o bogata reprezentare a limfaticelor la nivelul peretelui intestinal, practic fiecare strat parietal gazduind o retea proprie Din reteaua subseroasa limfa ajunge in colectoare ce parasesc intestinul la nivelul marginii sale mezenteriale, patrunzand in mezenter Aici sunt paralele cu vasele drepte, dar mult mai numeroase decat acestea in traiectul lor strabat succesiv statiile ganglionare: ganglionii marginali din lungul arcadei marginale, ganglionii intermediari (situati aproximativ la jumatatea distantei dintre radacina mezenterului si marginea sa intestinala) si grupul ganglionilor centrali, situati in radacina mezenterului, la originea arterei mezenterice superioare De la ganglionii mezenterici superiori porneste trunchiul intestinal ce trece retropancreatic si se varsa in cisterna chyli Pecquet Pe traiectul lor mezenteric limfaticele stabilesc si anastomoze limfovenoase iNERVAtiA JEJUNULUi si iLEONULUi inervatia vegetativa a intestinului mezenterial (simpatica si parasimpatica) provine din plexul nervos mezenteric superior Acesta porneste din partea inferioara a plexului celiac (de la care primeste fibre) si inconjoara artera omonima Plexul mezenteric superior mai primeste fibre nervoase de la ganglionii aorticorenali si fibre directe din n splanhnic mic si trunchiul vagal posterior Plexul mezenteric superior contine mai multe categorii de fibre: • fibre postganglionare ( simpatice) ce au facut sinapsa in ganglionii lantului simpatic 71 laterovertebral sau in ganglionii celiaci si mezenterici superiori (centrii simpatici medulari corespunzatori sunt localizati la nivel T6-L2); • fibre preganglionare (parasimpatice) vagale (mai ales din trunchiul vagal posterior); • fibre aferente sau senzitive: vagale sau spinale Pe traiectul ramurilor arterei mezenterice superioare filetele nervoase ajung la intestin, patrund in perete si formeaza cele doua plexuri intramurale: plexul mienteric Auerbach si cel submucos Meissner Ambele plexuri contin mici ganglioni nervosi, iar intre cele doua plexuri exista anastomoze Din plexul submucos pornesc fibre care asigura inervatia mucoasei si a formatiunilor sale (glande, vilozitati, musculara mucoasei), iar din cel mienteric fibre care controleaza miscarile peristaltice intestinale Fibrele aferente (senzitive) patrund in maduva spinarii prin radacinile posterioare L1-L10 Parasimpaticul are actiune excitomotorie si de relaxare a sfincterelor, iar simpaticul inhiba peristaltismul si contracta sfincterele BiBLiOGRAFiE 1 Ranga V Anatomia omului Viscere (Vol 3), Ed Cerma, Bucuresti, 1994, 63-82 2 Gray H Gray’s anatomy, PRC, London, 1991, 606-609 3 Papilian V Anatomia omului Vol ii: Splanhnologia, Ed Didactica si Pedagogica, Bucuresti, 1979, 93-110 4 Sinelnikow RD Atlas of the Human Anatomy, Mir, Moskva, 1984, 59-66 5 Netter FH Atlas of human anatomy, Plymbridge, 2003, 478-503 72 B FiZiOLOGiA iNTESTiNULUi SUBtiRE FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA intestinul subtire este parte a tubului digestiv, participand la procesele de digestie si absorbtie Rolul sau este vital, pentru ca asigura organismului principiile nutritive cu rol structural si energetic intestinul subtire este un organ foarte bine adaptat functiilor sale Alimentele ingerate sunt supuse unei digestii partiale in stomac Chimul gastric ajuns in intestin este supus actiunii sucurilor pancreatic, biliar si intestinal, in care se gasesc enzime deosebit de active ce degradeaza substantele nutritive la produsi cu structura simpla care pot fi absorbiti Pana la nivelul valvei ileocecale substantele nutritive din alimentele ingerate sunt aproape in totalitate digerate si absorbite MOTiLiTATEA iNTESTiNALa Contractiile complexe ale musculaturii netede intestinale asigura amestecarea chimului cu secretiile enzimatice, progresiunea chimului si contactul intim al acestuia cu mucoasa Motilitatea intestinala difera foarte mult intre starea de alimentatie si cea de post Potentialele de pace-maker sunt initiate probabil in duoden si declanseaza serii de contractii care imping alimentele de-a lungul intestinului subtire Musculatura neteda intestinala are proprietatea de a se contracta spontan si aproape continuu, automat, fara interventia unui stimul nervos sau umoral Aceasta proprietate se datoreaza faptului ca fibrele musculare intestinale au proprietatea de autoex-citatie Se considera ca celulele musculare netede din peretele intestinal formeaza un sincitiu functional Exista doua tipuri de miscari: contractiile segmentare si miscarile peristaltice Contractiile segmentare (miscarile de amestec) sunt reprezentate de contractii localizate ale musculaturii circulare pe o lungime de aproximativ 1 cm Acestea divid continutul luminal intestinal in segmente scurte Contractiile segmentare se repeta ritmic in zone adiacente ale peretelui intestinal, divizand si subdivizand continutul cu amestecarea sa si expunerea la suprafete mari de mucoasa Activitatea segmentara ritmica are o frecventa de aproximativ 11 contractii minut la nivel proximal (jejunal) si de 8 contractii minut la nivel distal (ileal) Contractiile segmentare reprezinta aproximativ 40% din activitatea motorie intestinala Miscarile peristaltice sunt miscari ce inainteaza de-a lungul unor segmente de intestin variabile ca lungime (cativa centimetri), cu o viteza de 1-2 cm s Peristaltica este discret mai lenta la nivelul intestinului distal comparativ cu cel proximal Rolul miscarilor peristaltice este de a impinge chimul intestinal spre colon in anumite circumstante patologice (enterite acute) pot aparea contractii peristaltice puternice care pornesc de la nivelul duodenului sau jejunului proximal si strabat toata lungimea intestinului Acestea pot fi urmate de perioade scurte de acalmie in care nu se inregistreaza activitate motorie a intestinului Stimulul pentru undele peristaltice este distensia mecanica a peretelui intestinal de catre chim, care produce la 2-3 cm deasupra un inel contractil ce initiaza miscarea peristaltica in timpul perioadelor interprandiale (asa-zise "de post") exista serii de contractii trifazice: o faza de repaus, urmata de contractii intermitente de amplitudine moderata si apoi de serii scurte de unde de mare presiune, dupa care succesiunea se repeta REGLAREA MOTiLiTatii iNTESTiNULUi SUBtiRE Exista trei categorii de factori ce influenteaza motilitatea: factorii miogeni, factorii neurali si factorii hormonali Factorii miogeni Membranele miocitelor prezinta oscilatii de potential electric sub forma undelor lente de baza (ritmul electric de baza - complexul mioelectric 73 migrator), care sunt independente de activitatea plexurilor nervoase intrinseci si care nu sunt in relatie cu activitatea motorie Pe acest fond pot aparea potentiale de actiune - spontan in timpul depolarizarilor sau declansate de intinderea fibrelor musculare - care initiaza activitatea motorie Factorii neurali Factorii nervosi intrinseci: stimularea mucoasei si distensia lumenului initiaza calea intrinseca, declansand contractia fibrelor longitudinale si circulare Factorii nervosi extrinseci au mai degraba rol modulator decat initiator al activitatii motorii Fibrele nervoase extrinseci pentru intestinul subtire sunt parasimpatice (vagale) si simpatice in general simpaticul inhiba activitatea motorie a intestinului si creste tonusul sfincterelor, iar parasimpaticul are efect de stimulare a peristalticei Factorii hormonali Hormonii gastrointestinali joaca un rol important in modularea activitatii motorii Motilina are rol in initierea activitatii complexului mioelectric migrator Restul peptidelor intestinale au un rol mai putin cert Gastrina stimuleaza motilitatea gastrica si intestinala si relaxeaza sfincterul ileocecal Colecistokinina are, de asemenea, rol stimulator al motilitatii intestinale si scurteaza timpul de tranzit intestinal Secretina si glucagonul (care au structura chimica asemanatoare) inhiba peristaltismul SECREtiA iNTESTiNALa intestinul subtire detine un rol fundamental in procesele de digestie prin enzimele marginii "in perie" si cele intraenterocitare, care finalizeaza digestia pana la compusi absorbabili Procesele de absorbtie, strans corelate cu cele de digestie, se desfasoara in cea mai mare parte in intestinul subtire, chimul ce ajunge in cec fiind aproape lipsit de substante nutritive Mucoasa intestinului subtire este perfect adaptata functiei de absorbtie (plicile semilunare Kerkring si vilozitatile intestinale cresc suprafata de absorbtie la 200-500 m2) si de secretie (prin glandele Brunner si criptele Lieberkuhn) Glandele intestinale secreta sucul intestinal, in cantitate de aproximativ 2000 ml 24 h, care impreuna cu sucurile biliar si pancreatic participa la digestie Sucul intestinal este izoton cu plasma, usor alcalin si format din apa (aproximativ 2%) si reziduu uscat (ioni - Na+, K+, Ca2+, anioni; mucus; celule descuamate) Ca o particularitate fata de celelalte sucuri digestive (gastric, biliar, pan-creatic), sucul intestinal nu contine enzimele ce participa la procesele de digestie, acestea fiind localizate la nivelul marginii in perie Totusi, in sucul intestinal pot exista enzime provenite din degradarea celulelor descuamate, dar fara un rol prestabilit Glandele Brunner au o secretie bazica bogata in mucus si bicarbonat, ce protejeaza mucoasa duodenala impotriva actiunii peptice a sucului gastric Secretia lor este controlata prin reflexe mecanice (distensia), chimice (contactul mucoasei cu chimul acid), nervoase (parasimpaticul este stimulator, simpaticul inhibitor) si hormonale (secretina, colecistokinina, glucagonul) Glandele Lieberkuhn au o secretie hidroelec-trolitica izotona, cu pH usor acid, ce este reabsorbita imediat de vilozitatile intestinale Are rolul de a dilua produsii de digestie, de a izotoniza continutul intestinal, favorizand absorbtia Secretia glandelor Lieberkuhn este controlata prin reflexe locale (stimuli mecanici si chimici) si de factori hormonali (gastrina, secretina, GiP, ViP, gluca-gonul, calcitonina au efect stimulant) Se pare ca sistemul nervos autonom nu influenteaza secretia glandelor Lieberkuhn Mucoasa intestinala are o rata de reinnoire extrem de rapida - 3- 5 zile (celulele mucoase prezinta cel mai rapid turn-over din organism) Celulele mucoasei sunt reprezentate de : • enterocite: la polul apical prezinta marginea "in perie", zona activa enzimatic; • celule caliciforme, care secreta mucina; • celule Paneth, situate in profunzimea criptelor Lieberkuhn, celule care initial se credea ca secreta enterokinaza ( enzima ce activeaza tripsinogenul) Cercetari recente sustin ca si enterokinaza este localizata la nivelul marginii "in perie"; 74 • celule nediferentiate, in portiunea mijlocie a criptelor, cu activitate mitotica intensa, care dinspre profunzime spre suprafata criptelor se diferentiaza catre enterocit, inlocuind in final celulele descuamate; • celule enterocromafine, ale sistemului APUD, ce sunt de mai multe tipuri, in functie de substanta secretata: serotonina, bradikinina, kalikreina, secretina, entero-glucagon, colecistokinina, dopamina, somato-statina, ViP, GiP, gastrina, motilina; • celulele M: descrise electronomicroscopic, au rol imunitar (initiaza raspunsul imun); • celule migrate: limfocite REGLAREA SECREtiEi iNTESTiNALE Mecanismele nervoase se bazeaza mai ales pe reflexe locale, de natura mecanica Receptorii mucoasei intestinale sunt excitati de alimentele solide, nedigerate, care ajung la nivelul intestinului subtire Reflexele se inchid la nivelul plexurilor parietale Meissner si Auerbach (la acest nivel se gasesc centrii nervosi) inervatia vegetativa are o mica influenta asupra activitatii secretorii intestinale: simpaticul este usor inhibator, iar vagul excitator Principalul mecanism reglator este cel umoral Substantele chimice mentionate anterior (secretina, colecistokinina, glucagonul, gastrina, GiP, ViP, calcitonina) au in principal un efect stimulator al secretiei Spre deosebire de acestea, somatostatina, ACTH si endorfinele au efect inhibitor PROCESELE DE DiGESTiE si ABSORBtiE iNTESTiNALa Zilnic ingeram cateva sute de grame de alimente si bem in medie 2-3 litri de lichide Alimentele sunt triturate si amestecate, pentru a forma chimul La nivel gastric, acesta este supus actiunii sucului gastric acid si al enzimelor gastrice, care produc o digestie partiala Motilitatea gastrica, sincronizata cu relaxarea sfincterului piloric, propulseaza chimul in duoden, unde continua procesele de digestie sub influenta sucurilor biliar si pancreatic Digestia inceputa in lumen este continuata si desavarsita de enzimele marginii "in perie", ajungandu-se pana la molecule mici, lipsite de specificitate, care pot strabate mucoasa jejunoileala Structura histologica ce asigura digestia in marginea in perie a enterocitului este complexul glicocalix - membrana microvilara Microvilii apar pe membrana apicala a enterocitelor ca niste prelungiri digitiforme cu o inaltime de 1 pm Fiecare enterocit poseda intre 1000 si 3000 de microvili, care maresc suprafata mucoasa de 20-40 de ori Pe versantul luminal al microvililor se gaseste glicocalixul, format din filamente fine de glicoproteine Acestea poseda functii enzimatice (dizaharidaze, dipeptidaze, oligopeptidaze), joaca rol de receptori (vitamina B12, acizi biliari, Ca2+) sau de transportori (pentru glucoza, aminoacizi, dipeptide etc ) Digestia si absorbtia sunt doua procese ce actioneaza intr-o continua corelatie Ocazional, intestinul trebuie sa se adapteze si la conditii extreme: fie ingestie excesiva de alimente intr-un timp scurt, fie perioade mai lungi de post alimentar De asemenea, intestinul se adapteaza regimurilor alimentare individuale care tin de contextul sociocultural, de modul si obiceiurile de viata Absorbtia este un proces care nu pare a avea nici un criteriu de selectie, fiind la fel de eficienta la obezi, ca si la persoanele subnutrite Absorbtia este posibila la nivelul oricarui segment digestiv, dar are intensitate maxima in ansele superioare ale intestinului mezenterial (mai ales in jejun) La nivelul cavitatii bucale si a esofagului absorbtia este limitata; se pot absorbi: morfina, alcoolul, cianura de potasiu Prin mucoasa gastrica pot trece: apa, ioni de sodiu, potasiu si foarte rar se absorb si alte substante: glucoza, aminoacizi, substante liposolubile, gaze Transportul substantelor prin membrana intestinala in cursul proceselor de absorbtie se face in mai multe moduri : • Absorbtia prin difuziune pasiva: controlata prin forte fizice, realizandu-se in sensul gradientilor electrochimici, osmotici, pre-sionali sau de concentratie; se produce fara consum energetic, este nelimitata - continua pana la disparitia gradientului; 75 • Absorbtia activa: conform unor legi biologice; se desfasoara impotriva gradi-entelor, cu consum energetic si este limitata; • Difuziunea facilitata: forta motrica este reprezentata de gradientii electrochimici (ca in transportul pasiv), dar viteza este superioara datorita existentei unui transportor de membrana; • Antrenarea cu apa, prin porii membranei (fenomenul "curentului de apa" care antreneaza mici particule hidrosolubile); • Difuziunea la schimb: o substanta este absorbita la schimb cu alta; • Endocitoza: inglobarea substantei in interiorul enterocitului DiGESTiA si ABSORBtiA ELEMENTELOR PROTEiCE Un regim alimentar echilibrat aduce un aport exogen de aproximativ 150 g proteine zi Organismul uman, in conditii de deplina sanatate, are nevoie de un aport de 1,5-2 g kgc zi La acestea se adauga proteinele endogene (aproximativ 60 g zilnic), care trebuie si ele digerate si absorbite, pentru ca, in caz contrar, s-ar produce mari dezechilibre Acestea provin din sucurile digestive (aproximativ jumatate), din celulele descuamate zilnic si 2-3 g zi din secretia mucoasa de igA Proteinele au rol structural si doar in situatii limitate organismul apeleaza la ele ca sursa de energie Proteinele ingerate sunt proteine animale si proteine vegetale Proteinele alimentare sunt sursa unica pentru cei 8 aminoacizi esentiali care nu pot fi sintetizati in organism Digestia proteinelor se desfasoara intraluminal si mucosal, asa cum vom vedea ca decurge si la glucide Digestia intraluminala incepe inca din stomac: acidul clorhidric denatureaza proteinele, iar pepsina gastrica incepe descompunerea acestora (pepsinogenul inactiv sintetizat de catre celulele principale gastrice se activeaza la pH-ul acid gastric rezultand pepsina i si ii) Valoarea digestiei gastrice a proteinelor este mica, ea eliberand maxim 15% din aminoacizii ingerati De aceea, indivizii cu anaclorhidrie sau gastrectomie totala nu au maldigestie de proteine Mult mai active sunt insa enzimele pancreatice, care actioneaza la nivel duodenal si jejunal Tripsina este secretata ca enzima inactiva, tripsinogenul, care este activat intraluminal de catre enterokinaza Acesta este un mecanism de protectie al organismului, activarea prematura a tripsinogenului aparand in lantul fiziopatologic al pancreatitei acute Tripsina, la randul ei, activeaza in cascada celelalte proenzime pancreatice implicate in digestia proteinelor sunt endopepti-dazele (tripsina, chemotripsina, elastaza) si exopeptidaze (carboxipeptidaza A si B), ce actioneaza asupra macromoleculelor proteice, scindandu-le in peptide mai mici si aminoacizi -proteazele pancreatice furnizeaza aproximativ 30% aminoacizi si 70% peptide cu lant scurt (dipeptide, tripeptide si oligopeptide cu 4-6 aminoacizi) Proteazele de la nivelul marginii "in perie" (tripeptidhidrolaza, dipeptidhidrolaza, carboxipepti-daza, aminopeptidaza) scindeaza in continuare lanturile peptidice pana la aminoacizi Tot la nivelul marginii in perie este localizata si enterokinaza, care initial se credea ca este sintetizata de celulele Paneth Absorbtia aminoacizilor este activa, sodiu si piridoxindependenta, identificandu-se cel putin 4 sisteme transportoare specifice: pentru aminoacizi neutri, pentru aminoacizi bazici, pentru aminoacizi dicarboxilici si pentru iminoacizi si glicina Absorbtia di- si tripeptidelor se face printr-un transportor specializat pentru di- si tripeptide, cuplata cu transportul H+ Peptidele cu lant scurt pot ajunge in enterocit si prin pinocitoza La acest nivel sunt descompuse la aminoacizi de peptidazele endocelulare (citosolice) De aici, aminoacizii trec in circulatia portala DiGESTiA si ABSORBtiA LiPiDELOR Grasimile sunt substante ce poseda o inalta incarcatura energetica Prin arderea unui gram de lipide se obtin aproximativ 9 calorii, mai mult decat rezulta dintr-o cantitate similara de glucide sau proteine Ratia medie zilnica de lipide este de aproximativ 80-100g zi pentru zona europeana si SUA (zone temperate din punct de vedere climatic), asigurand 40-50% din ingestia calorica zilnica Eschimosii, de exemplu, datorita conditiilor de viata si necesarului energetic crescut, consuma cantitati mai mari de grasimi De 76 asemenea, in tarile calde (continentul african) consumul de lipide este mai scazut Lipidele consumate sunt reprezentate, in marea lor majoritate, de trigliceride (95%) in cantitati mai mici sunt fosfolipidele (4-6 g zilnic) si colesterolul (0,5 g zi) Lipidele endogene sunt reprezentate de lipide biliare - acizi biliari (20-30 g zi), lecitine (10-15 g zi) si colesterol (1-2 g zi) - si de lipidele provenite din celule descuamate (2-6 g zi) si bacterii moarte (-10 g zi) Digestia lipidelor se face intraluminal, incepand din cavitatea bucala si continuand in stomac, duoden si jejun Principala problema intampinata de organism este insolubilitatea in apa a lipidelor Pentru solutionarea acesteia au loc transformari fizicochimice: emulsionarea si micelizarea lipidelor Prin emulsionare lipidele se transforma in picaturi foarte mici ce maresc suprafata de atac a enzimelor lipolitice, iar prin micelizare grasimile devin solubile in apa Prin procesele de digestie a lipidelor se transforma trigliceridele in compusi intermediari din ce in ce mai solubili in apa (digliceride, monogliceride), ajungandu-se pana la produsii finali de digestie: glicerolul si acizii grasi Glicerolul fiind hidrosolubil se absoarbe pasiv in cavitatea bucala, prin masticatie si amestecul cu saliva are loc emulsionarea grasimilor Tot aici actioneaza si lipaza linguala, a carei actiune continua si in stomac (nu este inactivata de aciditatea gastrica, cum se intampla cu lipaza pancreatica) Sub actiunea lipazei linguale, trigliceridele cu lant mediu sunt desfacute in digliceride si acizi grasi Valoarea functionala a acestei lipaze este minima la adult, dar importanta la sugar, la care lipaza pancreatica nu este matura in primul an de viata Este descrisa si o lipaza gastrica ce continua acest proces, iar prin motilitatea gastrica picaturile de grasimi emulsionate devin si mai mici Pancreasul secreta doua enzime lipolitice secretate ca enzime active - lipaza si carboxil-esteraza - si doua proenzime: procolipaza si profosfolipaza A2 Lipaza pancreatica, ajutata de colipaza, actioneaza asupra trigliceridelor, descompunandu-le in 2 acizi grasi liberi si P-monogliceride Acizii grasi liberi si p-monogliceride sunt compusi insolubili in apa Aici intervin acizii biliari, care impreuna cu lipidele formeaza micelii hidrosolubile in afara de acizii biliari, acizi grasi liberi si p-monogliceride, un miceliu mai poate contine vitamine liposolubile (A, D, E, K), colesterol si fosfolipide in miceliile simple, molecule de acizi biliari se alatura prin portiunea lor hidrofoba, lasand gruparile hidrofile in mediul apos La formarea miceliilor complexe, in afara acizilor biliari participa si lecitina Miceliile ajung la nivelul marginii "in perie", unde elibereaza componentele constitutive Acizii biliari raman in lumenul intestinal participand la formarea altor micelii, pe cand monogliceridele si acizii grasi, fiind substante liposolubile, difuzeaza pasiv prin membrana enterocitara in enterocit, enzimele asociate reticulului endoplasmatic neted resinte-tizeaza trigliceride (reesterificarea acizilor grasi) Ultima etapa este formarea chilomicronilor, care contin trigliceride, fosfolipide, colesterol si apoproteine Acestia sunt exocitati, ajungand in chiliferul central limfatic al vilozitatii intestinale Sub aceasta forma se absorb aproape 80% din lipide Acizii grasi cu lant scurt (sub 6 atomi de carbon) si mediu (6-12 atomi de carbon), pot difuza si direct din lumenul intestinal in enterocit si de aici in capilarele sanguine ale vilozitatii, fiind transportati neesterificati la ficat in enterocit se sintetizeaza si lipoproteine cu densitate foarte joasa (VLDL), care contin tot trigliceride, fosfolipide, colesterol si apoproteine ca si chilomicronii, dar in alte proportii Ele au dimensiuni mai mici decat chilomicronii si ajung tot in circulatia limfatica Lecitina si cefalina sunt hidrolizate sub actiunea fosfolipazei A2, rezultand lisolecitina  lisocefalina si acizi grasi liberi Totusi, absorbtia fosfolipidelor se face in cea mai mare parte, fara o hidroliza prealabila in circulatia portala Colesterolul exogen se absoarbe liber, in jejunul proximal, in proportie de 40-60%, necesitand prezenta sarurilor biliare (emulsionare) si a sucului pancreatic (colesterolesteraza) Colesterolul intra apoi in constitutia chilomicronilor si a VLDL Colesterolul neabsorbit patrunde in colon, unde, sub influenta bacteriilor colonice este transformat in coprostanol 77 Hormonii cu o structura steroida (testosteron, cortizol, corticosteron) sunt absorbiti, prin enterocit, direct in circulatia porta Vitaminele liposolubile (A, D, E, K) urmeaza calea de absorbtie a trigliceridelor, fixandu-se probabil pe micelii, in zona lor hidrofoba (lipofila) Sarurile biliare, dupa ce participa la formarea miceliilor, raman in lumenul intestinal si ajung la nivelul ileonului terminal, unde sunt reabsorbite aproape integral (circuitul enterohepatic al sarurilor biliare) O mica parte (aproximativ 10% din cantitatea totala) se pierde zilnic prin materiile fecale, fiind inlocuite prin sinteza din colesterol Grasimile din intestin sunt absorbite aproape in totalitate Doar o mica parte (aproximativ 4 g zi) ajung in materiile fecale Prezenta unei cantitati mai mari de grasimi nedigerate in materiile fecale poarta numele de steatoree si apare in unele ipostaze patologice DiGESTiA si ABSORBtiA GLUCiDELOR Cea mai mare parte a hidrocarbonatelor din alimentatie este reprezentata de amidon si dizaharide (zaharoza, sucroza, lactoza si mai rar trehaloza - din ciuperci) Multe produse alimentare contin monozaharide ca atare: glucoza, fructoza, sorbitol O alta parte a hidrocarbonatelor ingerate se prezinta sub forma polimerilor nedigerabili din legume si fructe, denumite si fibre alimentare: celuloza, hemiceluloza, pectina, lignina Fibrele alimentare au rol important in reglarea tranzitului intestinal, iar o dieta bogata in fibre s-a constatat ca previne aparitia cancerului de colon Populatia europeana ingera zilnic in medie 400-500 g de glucide, ceea ce reprezinta aproximativ 50% din aportul energetic Populatiile mai sarace isi asigura o proportie mai mare din caloriile necesare din glucide, alimentele bogate in carbohidrati fiind mai usor procurabile - in mare parte de natura vegetala Glucidele reprezinta sursa energetica ideala pe termen scurt, fiind usor si rapid digerabile Amidonul este un amestec a doi polimeri de glucoza: amiloza (25%) si amilopectina (75%) Pe cand amiloza este un polimer liniar, amilopectina prezinta o molecula ramificata Amidonul sufera procese de digestie intraluminala si mucosala Digestia luminala incepe in cavitatea bucala si stomac, sub actiunea amilazei salivare, si continua in intestinul subtire, unde actioneaza amilaza pancreatica Datorita eficacitatii amilazei pancrea-tice, digestia intraluminala a amidonului la nivel duodenal este rapida si de cele mai multe ori completa, in jejun ajungand doar produsi finali de digestie Amilazele pancreatica si salivara sunt a-amilaze care scindeaza amiloza pana la maltoza (dizaharid format din doua molecule de glucoza) si maltotrioza (trizaharid format din trei molecule de glucoza) Prin actiunea asupra amilopectinei rezulta si dextrine: a-limitdextrina, o polioza cu aproximativ 10 molecule de glucoza, prezentand o ramificatie la nivelul catenei Dizaharidele alimentare, precum si produsii de degradare ai amidonului nu pot fi absorbiti sub aceasta forma Digestia continua cu etapa mucosala, enzimele localizate la nivelul marginii in perie scindand di- si trizaharidele, precum si dextrinele, la cele trei monoze (hexoze) ce se absorb prin membrana enterocitului (glucoza, galactoza si fructoza) Glucoza si galactoza urmeaza un proces de absorbtie activa concentrandu-se in enterocit (co-transport cu Na+ la polul apical enterocitar) Absorbtia se desfasoara rapid, astfel incat glucoza si galactoza "nu apuca" sa realizeze o concentratie hiperosmolara in lumen si sa atraga apa Acest lucru se intampla in unele situatii patologice, rezultand scaunele apoase (diareea) Glucoza si galactoza se pot absorbi si la nivelul membranei bazolaterale, fara a mai necesita cuplajul cu Na+ Fructoza se absoarbe prin difuziune facilitata printr-un canal specific Alte monoze - pentoze (xiloza, arabinoza) si hexoze (manoza, sorboza) - se absorb pasiv prin difuziune simpla Monozaharidele captate in enterocit sunt eliberate in lamina proprie, de unde, prin porii capilari, ajung in circulatie ABSORBtiA APEi si ELECTROLitiLOR intestinul subtire absoarbe zilnic cantitati foarte mari de apa in lumen ajung lichidele 78 ingerate (1500-2500 ml zi), saliva ( 1500 ml 24 h), sucurile gastric (1000-1500 ml  24 h), biliar (5001200 ml zi), pancreatic (1000-1500 ml zi) si intestinal (-2000 ml 24 h), ceea ce insumeaza un total de 8-10 litri zilnic Cea mai mare parte din apa se resoarbe in intestinul subtire (7,5-9 litri 24h), astfel ca, distal de valva ileocecala se mai absorb circa 400-500 ml H2O la nivelul colonului (in special colonul drept) si se elimina aproximativ 100-200 ml H2O zilnic prin materiile fecale Transportul apei este pasiv (difuziune simpla prin porii membranelor celulare), guvernat de legile fizice (gradientul osmotic) Diferenta de presiune osmotica apare prin transportul intracelular activ al sodiului, glucozei sau aminoacizilor (asigurand o presiune osmotica mai mare intracelular decat intraluminal) Absorbtia Na+ se face printr-un transportor comun cu glucoza, in mod activ Absorbtia K+ este pasiva (difuziune pasiva) Calciul este absorbit mai ales la nivel duodenal si jejunal proximal Absorbtia este stimulata de mediul acid (in aclorhidriile gastrice absorbtia este mult redusa) Vitamina D3 (1,25 colecalciferol) si parathormonul cresc absorbtia Ca2+ in intestinul proximal Trecerea calciului prin marginea in perie recunoaste mai multe mecanisme: pinocitoza, absorbtia prin canale de Ca2+ si absorbtia prin difuziune facilitata Fierul se absoarbe tot in portiunea proximala a intestinului (in duoden) Este o absorbtie activa, dependenta de sistemul feritina-apoferitina Fierul se absoarbe preponderent sub forma bivalenta (Fe2+), ionul feric trivalent (Fe3+) formand la pH peste doi compusi insolubili, neabsorbabili Absorbtia este si mai rapida cand se formeaza un complex intre Fe2+ si mucina Mediul acid, ca si in cazul calciului, faciliteaza absorbtia Vitamina C favorizeaza reducerea Fe3+ la Fe2+, favorizand, de asemenea, absorbtia Bicarbonatul este absorbit prin mecanism pasiv, la schimb cu sodiu-hidrogen Magneziul se absoarbe pasiv, la nivel jejunal, dar mai ales ileal, necesitand secretia acida gastrica pentru a deveni absorbabil Fosfatii se absorb atat prin difuziune simpla, cat si prin transport activ Absorbtia cuprului necesita cuplarea de o proteina transportoare (ceruloplasmina) si se desfasoara la nivelul jejunului proximal ABSORBtiA ViTAMiNELOR Vitaminele hidrosolubile Acidul folic (pteroil-glutamic) se gaseste in alimente sub forma pteroil-monoglutamatului (25%) si pteroil-poliglutamatului (75%) Forma poliglutamica este hidrolizata de enzimele marginii in perie la acid monoglutamic Absorbtia pteroil-monoglutamatului are loc exclusiv la nivel jejunal, la schimb cu OH-, favorizat de gradientul de pH intre citoplasma enterocitului si zona din vecinatatea marginii in perie (transport pasiv) Vitamina B12 (ciancobalamina) se cupleaza cu factorul intrinsec (Fi) secretat la nivel gastric si se absoarbe in ileonul terminal unde exista receptori pentru Fi Vitaminele B1 (tiamina), B2 (riboflavina) si B6 (piridoxina) sunt vitamine hidrosolubile din complexul B Tiamina este absorbita prin difuziune si este fosforilata intracelular, fosforilare ce asigura gradientul de concentratie necesar absorbtiei (difuziune facilitata) Riboflavina se absoarbe in jejun prin cotransport cu Na+, in prezenta sarurilor biliare Piridoxina (vitamina B6) se absoarbe tot jejunal, prin difuziune Vitamina PP (niacina, acidul nicotinic) se absoarbe prin difuziune pasiva Acidul pantotenic si biotina se absorb activ la nivelul marginii in perie prin cotransport cu Na+ Vitamina C (acidul ascorbic) este absorbita in jejun prin cotransport activ cu Na+, intr-un raport de 1:1 Vitaminele liposolubile Absorbtia vitaminelor liposolubile (A, D, E, K) necesita eliberarea lor din alimente, solubilizarea micelara si absorbtia prin membrana apicala a enterocitelor, procesarea intrenterocitara si livrarea in circulatia limfatica Fiind liposolubile, ele se absorb impreuna cu lipidele, prin mecanism pasiv FUNCtiA ENDOCRiNa A iNTESTiNULUi SUBtiRE Anumite celule ale mucoasei intestinale (celulele sistemului APUD) reprezinta sursa 79 sintezei unor peptide cu rol reglator la nivel intestinal Heidenheim a fost primul care a observat prezenta celulelor cu proprietati endocrine la nivelul mucoasei intestinului subtire, denumindu-l sistem difuz de celule endocrine Ulterior, Pearse, pornind de la capacitatea celulelor de a capta amine sau precursori pe care ii decarboxileaza, il denumeste sistemul APUD ("Amine Precursor Uptake and Decarboxilation") iar Feyrter afirma originea comuna a acestor celule Peptide sintetizate de aceste celule mai sunt denumite hormoni intestinali, desi nu intotdeauna prezinta caracteristicile si mecanismele de actiune specifice substantelor endocrine Astfel, peptidele intestinale pot fi eliberate: • in circulatie, actionand la distanta, dupa mecanism endocrin; • local, actionand pe structurile invecinate (mecanism paracrin); • in vasele sanguine, dupa stimulare nervoasa, intr-o maniera neuroendocrina Celulele enterocromafine ale sistemului APUD, in functie de substantele secretate, sunt de mai multe tipuri : 1 celulele S: secretina; 2 celulele Ea: secreta serotonina, bradikinina, kalikreina; 3 celule L: elibereaza enteroglucagon; 4 celule D: secreta dopamina, colinesteraze, somatostatina, ViP, GiP; 5 celulele i: sintetizeaza colecistokinina (pan-creozimina); 6 celulele G: mai multe tipuri de gastrina; 7 celulele Ec2: elibereaza motilina Secretina este primul hormon gastrointestinal descris (1902) Este un polipeptid cu structura helicoidala, alcatuit din 27 de aminoacizi Este eliberat din celulele mucoase duodenale si jejunale ca raspuns la contactul mucoasei cu chimul gastric acid Secretina participa la digestie prin stimularea unei secretii pancreatice bogate in apa si bicarbonat Aceasta faciliteaza patrunderea enzimelor pancreatice in lumenul duodenal si asigura un pH favorabil digestiei grasimilor Secretina mai are actiune coleretica, stimuland secretia biliara hidroelectrolitica De asemenea, inhiba eliberarea de gastrina, inhiba secretia acida gastrica si motilitatea gastrointestinala in mod paradoxal secretina are proprietatea de a elibera gastrina din gastrinoame, fiind utilizata i v ca teste diagnostic in sindromul Zollinger-Ellison Colecistokinina (CCK) si pancreozimina (PZ) sunt una si aceeasi substanta Stimulul pentru secretia ei este reprezentat de contactul mucoasei cu aminoacizi (fenilalanina, triptofan si altii), sau cu acizi grasi cu lant mediu si lung Tripsina si acizii biliari inhiba eliberarea colecistokininei Are efect colagog (stimuleaza evacuarea vezicii biliare), coleretic (creste secretia biliara), de relaxare a sfincterului Oddi si stimuleaza secretia pancreatica exocrina si endocrina (insulina) De asemenea, stimuleaza motilitatea intestinala CCK-PZ este un polipeptid liniar cu o lungime variabila (39, 33, si chiar 8 aminoacizi) Secventa de la capatul C-terminal este identica cu cea similara de la gastrina, ceea ce explica similitudinile de actiune CCK si gastrina au practic aceleasi efecte, ceea ce difera fiind potenta lor Peptidul inhibitor gastric (GiP) este un peptid cu 43 de aminoacizi, eliberarea sa fiind stimulata de grasimile sau glucoza din lumenul intestinal Efectele acestuia sunt: inhiba secretia gastrica si stimuleaza eliberarea de insulina din celulele B(P) pancreatice Peptidul vasoactiv intestinal (ViP) este un peptid cu 28 de aminoacizi, cu puternice efecte vasodilatatoare in plus inhiba secretia gastrica si stimuleaza secretiile pancreatica si intestinala Eliberarea acestui peptid in exces (de exemplu, in tumori pancreatice cu celule D) produce diaree apoasa Somatostatina are 14 aminoacizi si este un peptid inhibitor: inhiba secretiile intestinale si inhiba eliberarea celorlalti hormoni intestinali Aceste proprietati determina utilitatea sa terapeutica in pancreatita acuta, in care inhibarea secretiilor este un obiectiv primordial Motilina determina contractia musculaturii netede intestinale (miscarile peristaltice) si biliare (mai ales in perioadele interprandiale) Are, de asemenea, structura peptidica Bombesina, peptid cu 14 aminoacizi, stimuleaza eliberarea celorlalte peptide intestinale, mai putin secretina 80 Neurotensina inhiba secretia gastrica si stimuleaza secretia pancreatica de apa si bicarbonat Efectele peptidelor intestinale sunt interdependente, iar diferitele palete de concentratii ale acestora moduleaza procesele de digestie prin controlul si reglarea motilitatii si secretiei Unele dintre aceste peptide sunt si adevarati factori de crestere pentru mucoasa intestinala (gastrina, bombesina, neurotensina) FUNCtiA iMUNiTARa A intesTinului SUBtiRE Rolul imunitar al intestinului subtire a fost relativ recent descoperit si studiat Continutul intestinal este departe de a fi steril, continand microorganisme ingerate, ce iau permanent contact cu suprafata mare a mucoasei Astfel, mucoasa constituie o potentiala poarta de intrare pentru aceste microorganisme si se impune interventia unor mecanisme de aparare din partea organismului, chiar de la acest nivel Organismul sintetizeaza anticorpi sub forma de imunoglobuline A, care vor constitui o bariera locala in calea germenilor Exista doua forme de imunoglobuline A (igA): o forma circulanta, serica, ce poate fi monomerica sau dimerica si o forma secretorie, dimerica igA ce urmeaza a fi secretate provin 50% din circulatie si 50% de la limfocitele B din tesutul limfoid asociat tractului digestiv (GALT - gut associated lymphoid tissue), care elaboreaza igA sub forma de dimer (produc si piesa de jonctiune - piesa J) Din circulatie enterocitul capteaza igA prin componenta secretorie (un polipeptid secretat de enterocit si expus pe membrana polului vascular al acestuia) Molecula de igA se leaga de componenta secretorie, urmand a fi endocitata intr-o vezicula de pinocitoza in vezicula regasim igA dimerica, impreuna cu componenta secretorie, protejate astfel fata de enzimele citosolice Vezicula ajunge la nivelul membranei polului apical, unde componentele sunt eliberate Componenta secretorie este recaptata, iar igA formeaza un film continuu pe membrana apicala a entero-citelor, la nivelul glicocalixului La nivelul mucoasei intestinale exista niste celule denumite celulele M, care initiaza raspunsul imun (celule prezentatoare de antigen - APC), fiind specializate in preluarea, transportul si prezentarea antigenelor catre limfoblaste Limfo-blastele migreaza in ganglionii regionali, apoi in circulatia sistemica si se reintorc in lamina proprie (corionul) mucoasei Aici se diferentiaza in plasmocite, care produc igA BiBLiOGRAFiE 1 Haulica i Fiziologie umana (editia a ii-a), Ed Medicala, Bucuresti, 1996 2 Teodorescu-Exarcu i, Badiu G Fiziologie, Ed Medicala, Bucuresti, 1993, 105-167 3 Guyton CA Fiziologia umana si mecanismele bolilor (editia in limba romana), Ed Medicala Amaltea, Bucuresti, 1996, 769-823 4 Schwartz S, Shires GT, Spencer FC Principles of Surgery McGraw-Hill, New-York, 6th ed , 1995, 12201265 5 Gherasim L (sub red ) Medicina interna Vol 3 - Bolile digestive, hepatice si pancreatice, Ed Medicala, Bucuresti, 1999, 299-441 6 Lehninger AL Biochimie Vol 2, Ed Tehnica, Bucuresti, 1992, 368-374 7 Townsend: Sabiston Textbook of Surgery 17th ed Elsevier Saunders, 2004; 1323-1338 81 C MALFORMAtiiLE CONGENiTALE ALE iNTESTiNULUi SUBtiRE FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA CLASiFiCARE in functie de mecanismul prin care apar, se clasifica in : - Perturbarea procesului de rotatie-coales-centa (distopii intestinale) Mezenterul comun primitiv = defect de coalescenta si de rotatie in care ansele intestinale subtiri se gasesc in hemiabdomenul drept, iar cecul si colonul se afla in stanga Cecum recurvatum = rotatia se opreste la 180°, cecul ramanand in pozitie inalta, subhepatica Mezenter comun = rotatia este completa, dar lipseste coalescenta Situs inversus = rotatia se produce in sens invers, cecul ajungand in fosa iliaca stanga - Perturbarea organogenezei intestinului subtire: - exces de dezvoltare: duplicitate intestinala, enterochistoame, diverticuloza; - dezvoltare incompleta: • stenoze partiale membranoase (septuri); • stenoze cordonale; • absenta segmentara a intestinului subtire (atrezie) DiSTOPii iNTESTiNALE SAU DEFECTE DE ROTAtiE SAU DE FiXAtiE ALE ANSEi iNTESTiNALE PRiMiTiVE ETiOPATOGENiE si ANATOMiE PATOLOGiCa Pentru intelegerea acestor distopii trebuie sa revenim la embriologie La 6 saptamani tubul digestiv este format din 4 segmente distincte cu mezouri proprii: stomacul cu mezogastru; ansa duodenala, convexa anterior, cu un mezoduoden; ansa ombilicala cu mezenterul mentinand cele doua ramuri ale ansei - mezenter comun - si intestinul terminal rectiliniu cu mezoul sau inaintea oricarei torsiuni, ansa ombilicala este fixata la ombilic prin canalul omfalo-mezenteric Dupa o prima rotatie de 90°, stomacul si duodenul, cu mezourile lor, se plaseaza spre dreapta, transversal; jonctiunea duodeno-jejunala, putin mascata, aflandu-se la dreapta arterei mezenterice superioare in acest stadiu, ansele intestinale subtiri se gasesc in hemiabdomenul drept, in timp ce ileonul terminal si ceco-colonul se afla in stanga Daca aceasta dispozitie este pastrata la adult poarta numele de mezenter comun primitiv in timpul celor de-a doua si a treia rotatii de 90°, jonctiunea duodeno-jejunala va trece pe sub artera mezenterica superioara si se va fixa la stanga coloanei vertebrale in acest timp intestinul subtire va trece la stanga arterei mezenterice superioare, iar ceco-colonul din stanga liniei mediane va trece in dreapta, descensusul cecal realizandu-se tardiv prin alungirea progresiva in santul lateroabdominal drept si fixarea sa la nivelul fosei iliace drepte in acelasi timp rotatia se completeaza cu fixarea ascendentului si a unghiului hepatic al colonului Absenta oricarei fixatii, lasand libere ansele subtiri si colonul drept, suspendate de un mezou comun, realizeaza o alta varietate: mezenter comun prin defect de coalescenta, fara defect de rotatie Oprirea rotatiei la 180° va face ca cecul sa ramana in pozitie inalta, subhepatica (cecum recurvatum) in cazul in care rotatia se produce in sens invers celui normal, se ajunge la situs inversus, cu cecul situat in fosa iliaca stanga si sigmoidul in partea dreapta Se asociaza cu pozitia anormala a altor organe: dextrocardie Adesea, aceste distopii se asociaza cu aparitia unor bride anormale, intre care cele care unesc 82 duodenul cu cecul sunt mai frecvente, mai ales cand cecul ramane situat sus, subhepatic O astfel de brida predispune la volvulusul total de intestin subtire sau la accidente stenotice duodenale MANiFESTaRi CLiNiCE Cele mai multe dintre aceste distopii raman mute clinic, fiind descoperite intamplator in cursul unor examene radiologice pentru tulburari dispeptice TRATAMENT Defectele de rotatie si de fixare a ansei intestinale primitive nu prezinta motive de interventie chirurgicala, care devine insa obligatorie in complicatiile ocluzive in cursul acestor interventii nu se urmareste fixarea organelor in pozitia normala, ci numai sectionarea bridei care a stat la originea volvularii MALFORMAtiiLE CONGENiTALE prin perturbArea ORGANOGENEZEi Excesul de dezvoltare duce la duplicitate intestinala (zone intestinale cu dublu lumen), enterochistoame (chiste cu perete de tip intestinal) si diverticuli intestinali (formatiuni sacciforme, "in deget de manusa", al caror lumen comunica cu lumenul intestinal, cu peretele format din toate straturile peretelui intestinal - diferentiere fata de diverticulii dobanditi, al caror perete nu contine stratul muscular) Defectele prin dezvoltare incompleta sunt defecte de permeabilitate ale intestinului, prin stenoze sau absente congenitale segmentare, producand accidente ocluzive grave nou-nascutului, din fericire foarte rare Sunt posibile trei varietati anatomice de anomalii: - stenozele membranoase; - stenozele cordonale; - absenta segmentara a intestinului subtire Stenozele membranoase sunt in fapt reprezentate de prezenta unor diafragme membranoase, intregi sau cu un mic orificiu, mai rare pe jejuno-ileon si mai frecvente pe duoden Stenozele cordonale se caracterizeaza prin prezenta, in special pe ileon, a unor cordoane subtiri, al caror diametru interior este partial sau total disparut in aceste situatii, atat intestinul din aval, cat si colonul, pot fi aplatizate, fara insa a fi vorba de stenoza cordonala totala, ci doar de un aspect datorat lipsei de pasaj a continutului din amonte, iar deasupra obstacolului intestinul este dilatat Absenta absoluta a unui segment intestinal sau atrezia este caracterizata prin prezenta a doua funduri de sac, unul dilatat, celalalt aplatizat, fie independente, fie unite de marginea mezenterului in toate situatiile, ocluzia nou-nascutului este evidenta clinic si radiologic solicitand interventia chirurgicala de urgenta BiBLiOGRAFiE 1 Snyder WH, Chaffin L , Malrotation of the intestine in: Mustard WT, Ravitch MM, Snyder WH, Welch KJ, Benson CD, eds, Pediatric surgery, Year Book Publishers, Chicago, 1969, 808-817 2 Torres AM, Ziegler MM: Malrotation of the intestine World J Surg 1993; 326-334 3 Powell DM, Othersen HB, Smith CD , Malrotation of the intestines in children: the effect of age on presentation and therapy J Pediatr Surg 1989;24:777-780 4 Skandalakis JE, Gray SW, Embryology for surgeons: the embryological basis for the treatment of congenital anomalies, 2nd ed Baltimore: Williams & Wilkins, 1994:184-241 5 Rescorla F et al , Anomalies of intestinal rotation in childhood: analysis of447 cases Surgery 1990; 710-716 83 D DiVERTiCULOZA iNTESTiNULUi SUBtiRE 5 FLORiAN POPA VLAD DENiS CONSTANTiN BOGDAN SOCEA Diverticuloza intestinului subtire este o afectiune caracterizata prin hemierea mucoasei intestinale printre fibrele musculare Poate fi congenitala sau dobandita Spre deosebire de cei duodenali, diverticulii jejunali si ileali sunt mult mai rari (scad in frecventa de la ligamentul lui Treitz la valva ileo-cecala, fiind asociati cu diverticuloza duodenala sau colica in circa 25-30% din cazuri); diverticulii multipli sunt mai frecventi in jejun si ileon Este descrisa o incidenta mai mare a diverticulilor jejunali decat cea a celor ileali ETiOLOGiE • Diverticuloza congenitala - caracterizata prin hemierea tuturor straturilor mucoasei intestinale • Diverticuloza dobandita - caracterizata prin hemierea doar a mucoasei si submucoasei prin defectul muscular ANATOMiE PATOLOGiCa Diverticulii sunt situati de obicei pe marginea mezenterica a intestinului subtire, fiind descrise cazuri de diverticuloza si pe marginea antimezen-terica Pot aparea in orice portiune a intestinului subtire Figura 46 1 Diverticuloza intestinala Diverticulul Meckel este descris ca fiind cel mai frecvent diverticul congenital al intestinului subtire, iar diverticulii duodenali sunt descrisi ca fiind cei mai frecventi diverticuli dobanditi MANiFESTaRi CLiNiCE Diverticuloza intestinului subtire este in general asimptomatica in majoritatea cazurilor Poate aparea un usor disconfort abdominal sau atacuri recurente de dureri abdominale colicative, indicand o ocluzie subacuta Diverticuloza poate fi suspectata, de asemenea, la pacienti cu anemie megaloblastica sau steatoree DiAGNOSTiC PARACLiNiC Diagnosticul poate fi sugerat printr-o radiografie abdominala pe gol, care arata mici "buzunare'’ cu aer rarefiate Trazitul baritat al intestinului subtire pune diagnosticul in majoritatea cazurilor La enteroclazis, bariul trece din lumenul intestinal in diverticul, inainte si inapoi, asociat cu dilatatia intestinului proximal de diverticul COMPLiCAtii 9 Complicatiile pot aparea in 5-10% din cazuri, in cazul aparitiei acestora, simptomatologia este de obicei de ocluzie intestinala incompleta, datorita sindromului inflamator, insotita de malabsorbtie si sau hemoragie digestiva datorate multiplicarii bacteriene Perforatia diverticulului este de obicei datorata prezentei unui enterolit la acest nivel Acesta produce inflamatie si perforatie ce duce in final la peritonita generalizata sau abces localizat in cazul inclavarii unui enterolit la nivelul diverticulului, acesta poate fi dislocat ulterior si poate produce ocluzie intestinala 84 TRATAMENT Tratamentul complicatiilor este de obicei chirurgical in cazul ocluziei, hemoragiei si perforatiei, se intervine chirurgical de urgenta Se realizeaza enterectomie segmentara cu entero-entero-anastomoza T-T Pacientii cu malabsorbtie intestinala (datorita multiplicarii bacteriene, ce duce in final la sindromul de ansa oarba) pot fi tratati prin antibioticoterapie in cazul obstructiei datorate dislocarii unui enterolit de la nivelul diverticulului se practica enterotomie si indepartarea enterolitului Diverticuloza asimptomatica nu necesita tratament DiVERTiCULUL MECKEL ETiOPATOGENiE Diverticulul Meckel apare prin inchiderea incompleta a ductului omfalo-mezenteric sau vitelin Reprezinta cel mai frecvent diverticul al tractului digestiv, fiind un diverticul congenital Apare de obicei pe partea antimezenterica a ileonului, la aproximativ 50-60 cm proximal de valvula ileocecala Se descrie o incidenta intre 0,5% si 2 5% Diverticulul Meckel poate fi insotit de alte malformatii congenitale, cum ar fi: atrezia de esofag sau atrezia anorectala Figura 46 2 Diverticul Meckel la un pacient de 18 ani cu rectoragii Majoritatea diverticulilor sunt de obicei benigni, asimptomatici Pot contine adesea tesut heterotopic gastric sau pancreatic MANiFESTaRi CLiNiCE Sunt date, in majoritatea cazurilor, de complicatii COMPLiCAtii Hemoragia datorata eroziunii mucoasei produsa de secretia celulelor peptice heterotopice, ce poate duce, mai rar, pana la perforatie (fig 46 2) Sindromul inflamator local poate duce la gangrena si perforatie Perforatia poate aparea, de asemenea, prin prezenta unui enterolit la nivelul diverticulului Obstructia intestinala se produce prin mai multe mecanisme: prin volvulus sau rotirea in jurul unui cordon ce uneste diverticulul cu mezenterul, ombilicul, sau peretele abdominal, prin aderente sau enteroliti cu dilatarea segmentului intestinal proximal de diverticul, sau ocluzie prin invaginare intestinala Prezenta diverticulului intr-un sac de hernie poarta denumirea de hernie Littre PARACLiNiC Cei mai multi diverticuli Meckel sunt descoperiti intamplator la examinarea radiologica a intestinului subtire, iar enteroclazisul asigura o acuratete mai mare pentru diagnostic O alta modalitate o reprezinta explorarea cu capsula video, ce poate decela prezenta diver-ticulului sau a unor complicatii ale acestuia Scintigrafia cu Tc99m-pertechnetat (TeO4) este o alta metoda de diagnostic, avand la baza captarea radioizotopului de catre mucoasa gastrica DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Este foarte greu de facut un diagnostic diferential clinic cu apendicita acuta sau perforatie intestinala Trebuie avut in vedere diagnosticul diferential cu ocluzia intestinala de cauza mecanica si cu hemoragia digestiva inferioara 85 TRATAMENT Tratamentul consta in rezectia diverticulului sau a segmentului de intestin cu diverticul, iar in cazul hemoragiei este necesara enterectomia segmentara, urmata de entero-enteroanastomoza termino-terminala in cazul descoperirii intamplatoare intra-operator, la copii, a unui diverticul Meckel asimptomatic, se recomanda rezectia acestuia in cazul adultilor, tratamentul diverticulului Meckel asimptomatic descoperit in urma unei laparotomii este destul de controversat; in ultimii ani, este considerata oportuna exereza acestuia BiBLiOGRAFiE 1 Burkitt HG, Quick C, Essential Surgery, third ed Churchill Livingstone, 2002, 264-274 2 isselbacher KJ, Ebstein A, Diverticular, vascular and other disorders of the intestine and peritoneum in: Fauci A, ed Harrison's Principles of internal Medicine New York, NY: McGraw-Hill inc; 1998: 1648-1649 3 Jones DJ Diverticular disease BMJ 1992;304:1435-1437 4 Townsend, Sabiston Textbook of Surgery 17th ed Elsevier Saunders, 2004; 1364-1368 5 Mark B, Small intestine in: Seymour i, Schwartz G, eds Principles of Surgery New York, NY: McGraw-Hill inc; 1999: 1247- 1249 6 Ross CB, Richards WO, Sharp KW, Bertram PD, Schaper PW , Diverticular disease of the jejunum and its complications Am Surg 1990;56:319 7 Souba W, Mitchell P, Fink MD, ACS Surgery : Principles and Practice , 2006 Edition, WebMD, Diverticulitis 8 Angelescu N , Tratat de patologie chirurgicala, Ed Medicala, Bucuresti 2003, 1538-1541 9 Carey EJ, Fleischer DE, investigation of the small bowel in gastrointestinal bleeding-enteroscopy and capsule endoscopy Gastroenterol Clin North Am 2005 Dec; 34(4): 719-734 10 Rube in SE, Simplified approach to differential diagnosis of small bowel abnormalities Radiology Clinic North Am 2003 Mar; 41(2): 343-364, Vii 86 E ENTERiTE FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA BOALA CROHN Boala Crohn este o boala inflamatorie cronica ce cuprinde toate straturile peretelui tractului gastrointestinal, de etiologie necunoscuta Poate afecta oricare segment al tubului digestiv de la gura pana la anus (sunt descrise si afectari extradigestive ale laringelui si pielii), dar cele mai frecvente localizari le reprezinta intestinul subtire si cel gros Din punct de vedere clinic, cel mai des intalnite manifestari sunt diareea, durerile abdominale si scaderea ponderala, se poate complica si sa determine obstructie si atunci intalnim semnele ocluziei intestinale, sau poate perfora peretele intestinal si intalnim semnele unei fistule intestinale Este o boala al carei tratament este paliativ, atat din punct de vedere medical cat si chirurgical; tratamentul chirurgical are avantajul de a rezolva complicatiile bolii si de a aduce un beneficiu pe termen lung la pacientii care il necesita EPiDEMiOLOGiE Boala Crohn afecteaza cel mai frecvent intestinul subtire, la adultii cu varste intre 20-30 ani, dar poate aparea si in jurul varstei de 60 de ani, afectand in proportii egale cele doua sexe, mai frecvent la fumatori, dar afectand rar rasa neagra ETiOLOGiE Cauza acestei boli nu este cunoscuta, fiind insa recunoscuti posibili agenti infectiosi, imunologici, genetici AGENtii iNFECTiOsi ce par a interveni in etiologia acestei boli sunt Mycobacteriile (Mycobacterium Paratuberculosis) si virusurile FACTORii iMUNOLOGiCi descoperiti la pacientii afectati de aceasta boala sugereaza un fenomen autoimun, un rol important par a avea iL-1, 2, 8, si inF-a ANATOMiE PATOLOGiCa Desi afectarea cea mai frecventa o reprezinta ileonul terminal si colonul, sediul leziunilor este variabil in cursul evolutiei bolii Pot aparea leziuni mono- sau pluri-segmentare, cu intinderi ce variaza de la cativa centimetri la zeci de centimetri Din punct de vedere macroscopic, leziunile sunt: 1 edem; 2 edem si infiltratie granulomatoasa; 3 ulceratii largi si profunde longitudinale, ce izoleaza insule de mucoasa sanatoasa -aspect descris ca "piatra de pavaj"; 4 fisuri adanci si oarbe (cand apar inspre marginea mezostenica) sau fistule in marea cavitate peritoneala organe invecinate sau stenoze prin ingrosarea peretelui Din punct de vedere microscopic, intalnim: 1 ulceratii care nu ajung la nivelul muscularei, fundul leziunilor avand tesut inflamator nespecific si exsudat fibrinoleucocitar; 2 ulceratii ce ajung la musculara, fiind capabile de a genera fistule in organele vecine inflamatia peretelui intestinal in afara zonelor ulcerate apare sub forma de noduli, de mase limfoide, caracteristice bolii, dar inconstante, ce apar in fazele de debut si au caracter pronostic bun Fibroza este cea responsabila de aparitia stenozelor si apare la nivelul submucoasei, genereaza dezorganizarea straturilor peretelui intestinal si a vascularizatiei CLiNiC Boala Crohn este o boala cronica, lent progresiva, in pusee evolutive, a tractului gastrointestinal caracterizata prin inflamatie granulomatoasa cronica 87 Simptomatologia digestiva cuprinde dureri abdominale, diaree, varsaturi, fiind asociate unor manifestari generale ca astenie, anorexie, scadere ponderala, fatigabilitate Dintre semnele extra-digestive amintim: ulceratii bucale, artralgii  artrite, eritem nodos Afectarea colonica aduce in plus fata de afectarea ileala rectoragii mai frecvente, febra, afectare anoperineala Manifestarile clinice sunt atenuate de tratamentul medical, putand exista perioade variabile de aparenta sanatate, pentru ca apoi simptomatologia sa reapara, de obicei printr-un episod diareic grav, dureri abdominale (cel mai frecvent de etaj abdominal inferior), un nou puseu evolutiv putand fi asociat si de manifestari extradigestive Un nou puseu de evolutie inseamna de obicei ca simptomatologia este mai intensa, cu durata mai lunga decat a episodului anterior Simptomatologia se poate remite in unele cazuri in lipsa tratamentului medical DiAGNOSTiC Se stabileste pe baza examenului clinic (pacient cu dureri abdominale si eventual cu masa pseudotumorala palpabila, diaree, scadere ponderala, subfebrilitate), asociat cu rezultatele examenelor colonoscopic insotit de biopsie si ulterior examen histopatologic, radiologic cu substanta de contrast, CT, scintigrafia cu leucocite marcate cu inin EXAMENUL RADiOLOGiC Ramane o investigatie importanta in boala Crohn, in ciuda evolutiei investigatiilor endo-scopice Examenul radiologic cu substanta de contrast evidentiaza: 1 modificarile de calibru unice sau multiple, leziuni observate mai des la nivelul intestinului subtire Cauza acestor imagini obtinute poate fi fie ingrosarea peretelui intestinal prin edem, fie reducerea lumenului prin fibroza, fie fenomenele spastice La nivelul colonului, un alt semn important il reprezinta stergerea haustratiei; 2 stergerea reliefului mucos (imagine stearsa a marginilor mucoasei); 3 eroziuni ulceratii (plus de imagine) Figura 46 3a, b Aspecte radiologice in boala Croim: modificari de calibru, stergerea reliefului mucos, ulceratii DiAGNOSTiC DiFERENtiAL 9 Se face cu rectocolita ulcerohemoragica, apendicita, tuberculoza intestinala, limfoame  carcinoame de intestin subtire, ileocolite radice, tumori genitale PROGNOSTiC Este o boala cronica, la care nici o metoda terapeutica cunoscuta nu asigura vindecarea Evolutia este cu perioade de recadere, care se succed la intervale variabile de timp, fapt de care depinde calitatea vietii bolnavilor in unele cazuri nefericite, recaderile sunt practic subintrante COMPLiCAtii 9 1 Stenoza intestinala; 88 2 Fistulele - entero-enterale, enterocutanate, mai rar entero-vezicale sau entero-vaginale; 3 Perforatiile; 4 Abcesele - intraabdominale, retroperitoneale, perianale, hepatice, splenice; 5 Cancerul colorectal; 6 Hemoragia digestiva TRATAMENT Medical - este cel initial si consta in repaus, lipsa stresului, regim alimentar bogat in proteine si sarac in fibre Nutritia parenterala sau enterala poate fi un adjuvant in cazul pacientilor cu malnutritie Exista mai multe grupe de medicamente: 1 derivati salicilici; 2 corticosteroizi; 3 antibiotice; 4 imunosupresive (azatioprina, mercaptopurina) si imunomodulatoare; 5 inhibitori de eicosanoide; 6 antimicrobiene 7 anti-factor inF-a de necroza tumorala Chirurgical - in evolutie, peste 2 3 din pacienti ajung sa recurga la tratamentul chirurgical, aplicandu-se principiul conservarii lungimii ansei intestinale (rezectie limitata strict la segmentul afectat cu anastomoza latero-laterala) Este de mentionat si stricturoplastia in cazul stricturilor simptomatice Actul chirurgical se indica in: - abcese si fistule; - perforatii; - ocluzii intestinale; - hemoragie digestiva; - forme non-responsive la tratament medical; - leziuni anale asociate ENTEROCOLiTA RADiCa ETiOLOGiE Radioterapia adresata afectiunilor maligne abdominale, retroperitoneale sau pelvine determina leziuni la nivelul intestinului subtire, colonului si rectului incidenta este in scadere, datorita utilizarii radioterapiei computerizate Manifestarile clinice pot fi acute sau cronice Aparitia leziunilor depinde de mai multi factori: - doza totala a radiatiilor; - modalitatea de efectuare a curelor; - particularitati individuale; - asocierea cu chimioterapice Leziunile enterale apar la doze de peste 5000 razi, prin afectarea epiteliului intestinal, endoteliului arteriolelor, agresiunii secundare a germenilor patogeni ANATOMiE PATOLOGiCa Din punct de vedere anatomo-patologic, se descriu trei stadii: - acut - leziuni nespecifice, cu micsorarea vilozitatilor, ulceratii mucoase si submucoase, aparitia abceselor criptice; - subacut - aparitia leziunilor vasculare: endoteliu tumefiat, tromboze arteriolare in submucoasa, precum si aparitia fibrozei la nivelul tesutului conjunctiv; - cronic - leziuni vasculare si fibroza extensiva la nivelul intregului perete intestinal MANiFESTaRi CLiNiCE Din punct de vedere al simptomatologiei, poate imbraca doua forme: - simptome precoce: greturi, varsaturi, diaree apoasa asociata cu durere abdominala (post-iradiere la nivelul etajului abdominal inferior); - simptome tardive - cu aparitie la 3 luni ani - au debut insidios, evolutia fiind ireversibila, incidenta situandu-se la cca 10% din cazuri si se datoreaza stenozei si malabsorbtiei intestinale DiAGNOSTiC Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza anamnezei, examenului radiologic (pentru determinarea localizarii, gravitatii si a consecintelor asupra tranzitului) si rectosigmoidoscopiei PROGNOSTiC Prognosticul vital este bun Calitatea vietii bolnavului depinde de gradul leziunilor 89 TRATAMENT ENTEROPATiA ASOCiATa HiV - Profilactic - utilizarea radioterapiei cu dozare computerizata; - Medicamentos - folosirea medicatiei antial-gice, antispastice si a nutritiei adecvate; - Chirurgical - in cazul complicatiilor (stenozelor, fistulelor, abceselor), ENTEROCOLiTE ASOCiATE iNFECtiEi HiV Diareea persistenta prezenta la pacientii cu infectie HiV, cat si la cei cu stadii avansate (SiDA), are etiologie infectioasa in peste 50% din cazuri, la restul considerandu-se cauza existenta virusului in sine ETiOLOGiA iNFECtiOASa CRiPTOSPORiDiUM PARVUM Reprezinta cea mai frecventa cauza a diareei Diagnosticul pozitiv se face prin evidentierea oochisturilor la examenul coproparazitologic Tratamentul medicamentos se realizeaza cu paromomicina si azithromicina MiCROSPORiDiOZA Sunt doua specii ce pot determina diaree: Enterocytozoon bieneusi si Septata intestinalis Diagnosticul se stabileste prin vizualizarea parazitului in biopsii jejunale sau in fecale (coloratie specifica), ViRUSUL CiTOMEGALiC Este principalul agent viral ce determina diaree la acesti pacienti, producand ulceratii ale mucoasei, putand duce la perforatii hemoragii Locul de electie al fixarii este colonul, dar poate fi prezent la nivelul intregului intestin Diagnosticul se stabileste prin evidentierea virusului la nivelul pieselor de biopsie, iar tratamentul se face cu ganciclovir CLOSTRiDiUM DiFiCiLE Enterita cu Clostridium dificile este secundara tratamentului antibiotic Diagnosticul este anamnes-tic si endoscopic Este prezenta la 15 - 50% dintre pacienti, in lipsa oricarui alt patogen etiologic al diareei Tropismul HiV pentru celulele tubului digestiv a fost evidentiat in vitro, el afectand in special limfocitele si macrofagele, iar intr-o masura mai mica si enterocitul in urma acestei afectari apare atrofie vilozitara subtotala, hipoplazie criptala si deficite de maturare enterocitara ENTERiTA TiFiCa Febra tifoida este o boala febrila cauzata de S Typhi Microorganismul strabate peretele intestinal si ajunge in limfatice, ganglioni, vase sangvine si determina o bacteriemie, dupa care se cantoneaza in celulele SRE si ulterior ajunge din nou in sange, iar in cadrul acestei a doua bacteriemii se produce diseminarea viscerala (colecist, intestin subtire) Localizarea la nivelul peretelui intestinului subtire poate determina subtierea acestuia (cu posibile perforatii) sau aparitia eroziunilor vaselor de la acest nivel (cu posibile hemoragii) Clinic, simptomatologia (dupa o perioada de incubatie de 1-2 saptamani) este reprezentata de febra, cefalee, dureri abdominale, cu inrautatirea progresiva a starii generale si aparitia delirului si a diareei, precum si simptome determinate de afectarile viscerale Diagnosticul se face prin evidentierea germenului in sange, fecale sau in aspiratul duodenal Tratamentul este antibiotic si se face cu cloramfenicol, amoxicilina, biseptol sau cipro-floxacina BiBLiOGRAFiE 1 Townsend, Sabiston Textbook of Surgery 17th ed , Elsevier Saunders, 2004, 1343-1354 2 Burkitt HG, Quick C, Essential Surgery, third ed Churchill Livingstone, 2002, 290-304 3 Essential Surgery, third ed Churchill Livingstone, 2002 4 Schwartz G, Seymour i eds Principles of Surgery New York, NY, McGraw-Hill inc, 1999; Schwartz, Seymour -seventh ed Versiunea in limba romana 90 5 Fonkalsrud E W , inflamatory bowel disease, Ashcraft K W , Holder T M, Ed Pediatric surgery, W B Saunders Co , Philadelphia, 1993: 445-451 6 Angelescu N , Tratat de patologie chirurgicala, Ed Medicala, Bucuresti 2003, 1542-1556 7 Sparberg M, Kirsner JB Recurrent hemorrhage in regional enteritis: report of 3 cases Am J Dig Dis 1966;2:652-657 8 Current Surgical Diagnostic and Treatment, Mc Graw-Hill, Twelfth Ed 2006 9 Yamamoto T et al , Gastroduodenal fistulas in Crohn's disease: clinical features and management Dis Colon Rectum 1998;41:1287 10 Nakashima H, Ueo H, Shibuta K, et al , Surgical management of patients with radiation enteritis int Surg 81:415-418, 1996 11 Freiler JF, Durning SJ, Ender PT , Clostridium difficile small bowel enteritis occurring after total colectomy Clin infect Dis 2001; 33:1429-1431 91 F TUBERCULOZA iNTESTiNALa FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA Tuberculoza poate afecta intestinul in diferitele sale portiuni si poate imbraca aspecte anatomo-clinice diferite Tuberculoza intestinului subtire poate afecta indivizii la orice varsta, avand insa predilectie pentru varstele medii, intre 20 si 50 ani ETiOPATOGENiE Localizarea digestiva a tuberculozei este rara, fiind in 90% din cazuri o determinare secundara (restul de 10% - determinare primitiva prin ingestia de lapte contaminat) infectarea intestinului se poate realiza fie pe care sanguina, fie pe calea mucoasei intestinale, fie prin contiguitate, cea mai frecventa fiind diseminarea hematogena Leziunea initiala apare ca o ulceratie inelara centrata de obicei de un vas de sange, mai aproape de tunica seroasa Celelalte cai sunt mai rar implicate in aparitia bolii: calea de contiguitate poate fi responsabila de propagarea infectiei de la un focar de tuberculoza anexiala, tubara, ganglionara, peritoneala, iar calea transmucoasa poate fi incriminata in cazul ingestiei in cantitati mari de alimente infectate - lapte, carne, neprelucrate termic ANATOMiE PATOLOGiCa Leziunile anatomice elementare ale tuberculozei intestinale constau in leziuni tuberculoase specifice si in procese reactionale Leziunile specifice sunt reprezentate de granuloamele tuberculoase, a caror cazeificare precede stadiul ulcerativ Limfangita tuberculoasa explica participarea peritoneala si adenitica a acestor leziuni Procesele reactionale sunt de doua tipuri: inflamatorii banale, interesand mucoasa de vecinatate si scleroase, invadand submucoasa si adesea tunica musculara si ducand la aparitia unor leziuni frecvent stenozante de tip hipertrofic sau atrofic in aceasta secventialitate a proceselor anatomopatologice, in tuberculoza intestinala pot fi observate trei tipuri de leziuni mai frecvente, localizate cu predilectie in portiunea terminala a ileonului: - tuberculoza stenozanta - tuberculoza entero-parietala (enteroperitoneala) - tuberculoza ulceroasa STENOZELE TUBERCULOASE Stenozele tuberculoase sunt uneori cicatriciale, alteori legate de un proces scleros, fie hipertrofic, fie atrofic Pe intestinul subtire apar veritabile stenoze obstruand lumenul cu posibila prezenta pe mucoasa a unor ulceratii - sunt stenozele ulcero-cicatriciale, interesand cel mai frecvent ileonul terminal, insotite de adenopatii discrete sau granulatii seroase parietale Stenozele hipertrofice pot dezvolta tablouri pseudotumorale destul de intinse, pe lungime de 2-6 cm sau chiar mai mult, transformand intestinul intr-un canal neregulat si sinuos Aceste tipuri de stenoze afecteaza portiunile inalte jejunale ale intestinului subtire Un fapt important de semnalat este prezenta frecventa a stenozelor multiple, supraetajate (75 % din cazuri), in medie intre 2 si 7, separate de distante variabile Deasupra acestor stenoze, intestinul este de regula dilatat, dilatatie care se mareste in functie de vechimea leziunii - poate ajunge la diametre de 3-4 ori mai mari decat cel normal Acest segment intestinal are peretele hipertrofiat si prezinta miscare peristaltica exacerbata, in tentativa de a depasi obstacolul La nivelul muscularei se observa procese inflamatorii care disociaza fibrele intestinul din aval este gol, stramtorat cu perete normal, alteori ingrosat, datorita unor procese inflamatorii asemanatoare celor din amonte 92 TUBERCULOZA ENTERO-PARiETALa Este cantonata cu predilectie in intestinul terminal, invadand de regula si cecul - tuberculoza ileocecala Localizata numai pe intestinul subtire, realizeaza o veritabila forma de "neoplazie" tuberculoasa: o masa neregulata, boselata, ingloband peritoneul, mezenterul si ganglionii sateliti impreuna cu una sau doua anse de intestin acoperite de granulatii cu ulceratii sau stenoze Nu de putine ori am fost ferm convinsi, dupa aspectul macroscopic intraoperator, de natura neoplazica a unei mase tumorale ileocecale, urmand ca rezultatul examenului histopatologic sa releve surpriza tuberculoasa Evolutia acestor forme este adesea catre supuratie si fistulizare, catre piele sau un organ de vecinatate TUBERCULOZA ULCEROASa Se manifesta prin ulceratii endointestinale, care nu se tradeaza la exterior decat prin mici placi eliptice paralele sau perpendiculare pe axul intestinului, vizibile cu ochiul liber, sau palpabile in cursul celiotomiilor La deschiderea intestinului, ulceratiile se situeaza pe marginea antimezo-stenica, de regula transversal, separate de mucoasa intestinala normala Ulceratia tuberculoasa intestinala, poate evolua fie spre perforatie, ducand la aparitia unei peritonite, fie spre cicatrizare fibroasa, urmata de stenoza ulcero-cicatriciala, fie prin cicatrizare cu regenerare mucoasa, ducand la vindecare spontana MANiFESTaRi CLiNiCE Din punct de vedere clinico-paraclinic, cele trei forme anatomoclinice au urmatoarele manifestari, prezentate in continuare FORMA STENOZANTa Are doar exceptional un debut brutal (ocluzie acuta), de regula aparitia este insidioasa, precedata de tulburari gastro-intestinale banale, de tip hiper-sau hipoaciditate, sindrom apendicular sau hepatic, anuntand criza acuta Diareea intermitenta sau permanenta trebuie sa atraga atentia Hemoragiile abundente solitare sunt rar un indicator al debutului Aparitia sindromului Konig este revelatoare Expresia acuta a bolii este caracterizata de aparitia unor accese dureroase la intervale variabile, cuprinse intre 2 si 6 ore postprandial, cu sediul variabil, dar fix, pentru fiecare bolnav in parte: - periombilical - suprapubian - iliac drept Durerile cresc in intensitate pana la paroxism, dupa care cedeaza spontan, insotite de borborisme si evacuari gazoase, precum si de materii fecale in timpul crizelor, abdomenul se meteorizeaza intr-o zona constanta ca localizare pentru fiecare pacient, crizele durand la inceput 1-2 minute, apoi din ce in ce mai mult in afara crizelor, examenul clinic nu descopera, de obicei, nimic special Este posibila palparea unei formatiuni tumorale mobile juxtaombilicale, sau iliaca dreapta, sau a unei anse dilatate care sa dezvolte timpanism percutoriu sau clapotaj La inceput fara rasunet asupra starii generale, ulterior repetandu-se, crizele pot antrena tulburari nutritionale prin lipsa de aport, contribuind prin acestea la dezvoltarea unor infectii intercurente sau la o generalizare brutala a tuberculozei Ocluzia acuta poate surveni, reclamand o interventie rapida Examenul radiologie Nu este demonstrativ, imaginea hidroaerica putand fi sugestiva in cazul unei ocluzii sau subocluzii, fara a avea insa specificitate in perioadele de acalmie, studiul tranzitului ileal poate releva doua semne: dilatatia pasagera a intestinului cu intarzierea tranzitului, sau imagini de stenoza, alternand cu dilatatie, nu totdeauna edificatoare Forma entero-peritoneala Are un cu totul alt tablou clinic, bolnavii purtatori ai acestei forme prezinta diaree rebela, insotita de crize dureroase periombilicale sau iliace drepte si adeseori varsaturi reflexe Frecvent prin palpare se poate descoperi o tumefactie abdominala de tipul plastronului El poate fi perceput fie la nivelul fosei iliace drepte, fie median subombilical cu contur sters, neregulat, de consistenta neuniforma, iar in vecinatate ansele intestinale pot fi animate de miscari peristaltice perceptibile Netratat, plastronul tuberculos poate fistuliza extern sau intr-un organ de vecinatate, putand antrena, in special in lipsa tratamentului, casexie sau miliaria tuberculoasa cu prognostic infaust 93 Figura 46 4 Tuberculoza ileo-cecala cronica Cecul si colonul ascendent sunt fibrozate si retractate ileonul si valva ileo-cecala sunt nodulare Paraclinic si in aceasta forma radiologia este saraca in semne revelatoare FORMA ULCEROASa Este latenta, atragand atentia in special prin aparitia unor tulburari digestive revelatoare la un tuberculos: dureri colicative pseudoapendiculare, tulburari dizenterice persistente, hemoragii intestinale, slabire progresiva, febra, neexplicate prin leziunile pulmonare concomitente Paraclinic Recunoasterea radiologica, prin tranzit baritat, a semnelor de ulceratie a intestinului in contextul clinic enuntat, poate fi revelatoare (fig 46 4) De cele mai multe ori insa formele ulceroase ale tuberculozei se recunosc intraoperator cu ocazia unor complicatii TRATAMENT Antibioterapia specifica a modificat considerabil prognosticul si tratamentul tuberculozei intestinului subtire ineficacitatea acestei terapii, mai ales in formele entero-peritoneale sau ulceroase, trebuie sa ridice un mare semn de intrebare asupra etiologiei bacilare a leziunii Utilizarea tratamentului tuberculostatic cu trei sau patru medicamente concomitent poate ameliora manifestarile clinice ale afectiunii si frecvent duce la vindecare, cu sau fara stenoze cicatriciale, prezenta carora ar impune ulterior interventii de exereza sau derivatie Veritabila indicatie chirurgicala se adreseaza formelor stenozante ale leziunilor bacilare intestinale netratabile conservator si perforatiilor ulceroase in peritoneu liber Pentru leziunile stenozante, in functie de starea generala a bolnavului, se poate recurge la derivatia intestinala unica sau multipla, in functie de sediul sau sediile stenozei, sau la enterectomie in tesut sanatos, dar nu pe teritoriu prea intins, fiind cunoscute complicatiile enterectomiilor largite BiBLiOGRAFiE 1 Angelescu N , Tratat de patologie chirurgicala, Ed Medicala, Bucuresti 2003, 1573-1577 2 Stead WW, Lofgren JP, Warren E, et al , Tuberculosis as an endemic and nosocomial infection among the elderly in nursing homes N Engl J Med 1985;312:1483 3 Marshall JB, Tuberculosis of the gastrointestinal tract and peritoneum Am J Gastroenterol 1993;88:989 4 Rangabashyam N, Prakash A intestinal tuberculosis in: Rangabashyam N, Current topics in surgery, Macmillan indian, Madras ,Vol 1, 1986: 1-10 5 Underwood MJ et al , Presentation of abdominal tuberculosis to general surgeons Br J Surg 1992;79:1077 6 Sabiston Textbook of Surgery 17th ed Elsevier Saunders, 2004, Digital Edition 7 Schwartz S et al , Principles of Surgery, vol 2, 1993: 1169 94 95 G iNFARCTUL ENTERO-MEZENTERiC FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA DEFiNitiE infarctul entero-mezenteric este o afectiune grava, relativ rara in cadrul urgentelor medico-chirurgicale, grevata de o mortalitate crescuta si caracterizata prin afectarea fluxului sangvin mezenteric Apare mai frecvent la barbati, dupa varsta de 50 de ani Simptomele sunt vagi, nespecifice, iar limitele investigatiilor diagnostice determina un diagnostic dificil, care reprezinta o adevarata provocare pentru medic Actual, in cazul ischemiei arterelor intestinale, termenii recomandati sugereaza in fapt si modalitati terapeutice: - embolizarea mezenterica (sugereaza embo-lectomia); - tromboza mezenterica (grefa aorto-mezen-terica); - ocluzia arterelor mezenterice, non-organica (terapie farmacologica sau farmacoangio-grafie); - ocluzia venelor mezenterice (rezectie intestinala si tratamentul coagulopatiei) ETiOPATOGENiE Principalele cauze de infarct enteromezenteric sunt embolia si tromboza ischemia acuta: i EMBOLiCa: - Embolia arteriala reprezinta circa 30% din cauzele arteriale; - Afecteaza cel mai frecvent artera mezenterica superioara, artera mezenterica inferioara fiind mai rar afectata datorita calibrului redus; - Embolii provin frecvent dintr-un tromb cardiac Cel mai frecvent embolii arteriali apar in urma aritmiilor cardiace (fibrilatie atriala), infarctului miocardic acut, in mixomul atrial si leziuni valvulare (stenoza mitrala) ii TROMBOTiCa: - Circa 30% din cazuri, este de regula datorata alterarii acute a ischemiei la bolnavii care au ateroscleroza preexistenta la nivel mezenteric; - implica frecvent cel putin doua dintre vasele splanhnice mari iii NON- OCLUZiVE: - Circa 30% din cazurile cu ischemie a arterei mezenterice inferioare; - Mecanismul primar e reprezentat de vaso-constrictia severa si prelungita intestinala; - in bolile sistemice severe cu soc sistemic, secundar scaderii fluxului cardiac; - Vasospasm intestinal in ingestia de cocaina, toxice (ergotamina, digoxin); - Tromboza venoasa (la bolnavi cu status de hipercoagulabilitate), care poate determina o ischemie acuta prin afectarea reintoarcerii venoase, cu edem interstitial al peretelui intestinal, afectarea fluxului intestinal si necroza tisulara Tromboza arteriala este prezenta in aproximativ 25 % din cazuri si are drept cauza majora ateroscleroza Acesti pacienti deseori prezinta antecedente de angor abdominal cu durere postprandiala, scadere in greutate, satietate precoce ("teama de alimente") Tromboza poate fi, de asemenea, si venoasa, caz in care este implicata ocluzia de vena mezenterica Apare in circa 5% din cazuri si este favorizata de hipertensiunea portala, ciroza hepatica, sepsisul, starile de hipercoagulabilitate (deficit de proteine C si S, deficit de antitrombina iii, 95 trombocitoza), precum si neoplaziile, pancreatitele, traumatismele, diverticuloza, fumatul si consumul de anticonceptionale orale la femei ALTE CAUZE DE iSCHEMiE MEZENTERiCa Majoritatea cazurilor de ischemie cronica enterala sunt datorate aterosclerozei principalelor artere mezenterice Alte cauze mai putin frecvente includ: disectia de aorta, anevrismul fuziform de aorta, lupus eritematos, boala Kawasaki, arterita de radiatie, poliarterita nodulara, displazia fibro-nodulara, consumul prelungit de cocaina sau heroina FiZiOPATOLOGiE Severitatea ocluziei depinde de nivelul la care s-a produs, dezvoltarea colateralelor si reperfuzia infarctul enteromezenteric determina leziuni tisulare atat per se, cat si in urma reperfuziei spontane sau dupa tratament (leziuni de reperfuzie) intreruperea completa a oxigenarii intestinului produce ischemia mucoasei, initial la nivelul microvilozitatilor intestinale, alterand absorbtia, si ulterior la nivelul tuturor structurilor organului, determinand infarctul intestinului subtire si sau colonului drept Scaderea fluxului sangvin intestinal determina ischemie, cu tulburari de reperfuzie la nivel celular, ce pot evolua pana la aparitia de leziuni mucoase, necroza, acidoza metabolica intestinul are o circulatie colaterala la toate nivelurile, ce confera o oarecare protectie contra ischemiei si e capabila sa compenseze o reducere acuta a fluxului sangvin mezenteric de pana la 75% pentru un interval de pana la 10-12 ore, fara modificari lezionale majore Staza venoasa favorizeaza acumularea de lichide in lumenul intestinal avand drept consecinta hipovolemia, hemoconcentratia si edemul peretelui intestinal Ca urmare a afectarii intestinului pot aparea perforatii ce duc in final la deces prin sepsis si disfunctie majora de organe Sepsisul si disfunctia majora de organe apar nu numai prin necroza si perforatii, ci si prin translocatie bacteriana intestinala Se elibereaza astfel in circulatie multiple bacterii si toxinele lor, precum inF-a si factorul de activare plachetar, ce vor actiona pe organele tinta, cum este plamanul ANATOMiE PATOLOGiCa Ansa intestinala infarctizata este marita de volum si rigida, fara motilitate, brun-violacee, cu mezenter infiltrat (fig 46 5) Ansa apare destinsa atat "in amonte", cat si "in aval" de leziune Figura 46 5 infarct entero-mezenteric Aspect intraoperator CLiNiCA Manifestarea clinica precoce cea mai frecventa si semnificativa este durerea abdominala brutala, colicativa, fara raspuns la analgezice, initial periombilicala, ulterior difuz localizata, continua Pot aparea greturi si varsaturi alimentare sau bilioase, diaree sau constipatie Zgomotele intestinale sunt adesea normale in fazele incipiente in unele cazuri, in special in cele cu ocluzie importanta, socul poate fi semn initial Melena, hematemeza sau hematochezia sunt prezente la 15% dintre bolnavi, iar in 50% din cazuri exista sangerari oculte Hemoragia masiva este neobisnuita La inspectia abdomenului se constata distensia acuta, usoara aparare musculara la palpare, iar la tuseul rectal apare "tipatul Douglas-ului" Pulsul rapid, slab batut, tensiunea arteriala este scazuta si temperatura normala PARACLiNiC Examenul de laborator releva: - leucocitoza cu polimorfonucleare; - amilaza sanguina si LDH-ul crescute; 96 - hematocritul si hemoglobina crescute; - acidoza metabolica cu deficit de baze Examenul radiologie arata anse intestinale dilatate, ileus, ingrosarea peretelui intestinal Absenta gazului intestinal, nivele hidroaerice, distensia intestinului subtire si a colonului pana la flexura splenica sunt semne nespecifice, dar sugestive in cazuri avansate poate aparea pneumatoza peretelui intestinal si aer in vena porta (fig 46 6), semne ce sunt caracteristice infarctului intestinal secundar trombozei venelor mezenterice (fig 46 7) Figura 46 6 Radiografie abdominala la un pacient cu infarct enteromezenteric - prezenta gazului la nivelul venei porte Figura 46 7 ischemie acuta a intestinului Tranzitul baritat arata obstructie functionala partiala si ingrosarea peretilor si pliurilor irigografia arata reducerea motilitatii intestinale si prezenta de pliuri mucoase groase ("amprente digitale") Tomografia computerizata, ca si iRM, ofera informatii utile in peste 90 % din cazuri (fig 46 8) Figura 46 8 infarct entero-mezenteric CT cu substanta de contrast: sagetile indica, in fosa iliaca dreapta, anse iliace ingrosate, edem al mezenterului adiacent si lichid ce umple ansele obstructionate Arteriografia mezenterica superioara poate fi de folos, dar este greu de efectuat in urgenta Trebuie efectuate incidente antero-posterioare si laterale pentru a vizualiza originea trunchiului celiac si a arterei mezenterice superioare Ecografia Doppler - cu sensibilitate si specificitate ridicata este din ce in ce mai utilizata Paracenteza abdominala poate evidentia ascita sero-hemoragica Nu se efectueaza laparoscopia datorita cresterii presiunii abdominale si scaderii fluxului venos mezenteric Eco-endoscopia poate evidentia tromboza vaselor mezenterice, dar datorita distensiei intestinale asociate, este indicata doar la pacientii fara simptomatologie acuta Screening-ul in caz de tromboza a vaselor mezenterice se efectueaza pentru trombofilia ereditara sau dobandita, cu teste pentru deficitul de proteine C si S, factor V Leiden, hiperhomo-cisteinemie, hemoglobinurie paroxistica nocturna, examen de maduva osoasa (in suspiciune de boala mieloproliferativa) 97 DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Pancreatita acuta si obstructia intestinala prin strangulare sunt afectiuni greu de deosebit de infarctul entero-mezenteric Un nivel foarte crescut de amilaze si un pancreas marit de volum la examenul tomograf pot ajuta in stabilirea diagnosticului de pancreatita Diagnosticul diferential cu obstructia prin strangulare este mai putin important, deoarece amandoua necesita interventie chirurgicala Alte cauze care pot intra in discutie sunt reprezentate de: - abcese abdominale; - angina abdominala; - anevrism aortic abdominal; - abdomen acut si graviditate; - apendicita; - colica biliara; - afectiuni biliare; - obstructie biliara; - sindrom Boerhaave; - colangita; - colecistita; - obstructie colonica; - diverticuloza; - sarcina ectopica; - ruptura esofagiana; - volvulus gastric; - infectie cu Helicobacterpilori; - ileus; - perforatie intestinala; - MSOF; - infarct miocardic; - pneumonie bacteriana; - pneumotorax; - porfiria acuta intermitenta; - pielonefrita acuta; - sepsis bacterian; - soc septic; - torsiune testiculara TRATAMENT Supravietuirea depinde de diagnosticul precoce si tratamentul aplicat prompt, in mai putin de 12 ore de la debut Restabilirea circulatiei normale poate permite recuperarea completa daca este realizata inainte de aparitia necozei ireversibile sau a gangrenei Conduita terapeutica adoptata: - se monteaza sonda de aspiratie nazo-gastrica; - se incepe rapid reechilibrarea hidro-electrolitica; - se administreaza antibiotice MANAGEMENTUL CHiRURGiCAL Este dictat de cauza ocluziei, fiind utila o arteriografie sau tomografie computerizata pentru confirmarea diagnosticului si pentru planificarea optiunilor terapeutice in multe cazuri, diagnosticul de ischemie sau infarct entero-mezenteric este pus intraoperator (bolnavi gravi, cu simptomatologie acuta abdominala, care trebuie supusi celiotomiei exploratorii fara temporizarea unui CT sau arteriografii) Daca la angiografie s-a constatat embolia arterei mezenterice superioare, se recomanda administrarea de papaverina, 30-60 mg pre- si postoperator interventia operatorie presupune celiotomie exploratorie, arteriotomie transversala, embolectomia cu cateter cu balonas ( tip Fogarty), in eventualitatea situarii distale a trombusului sau embolului, se pot izola ramurile distale jejuno-ileale cu expunerea arterei mezenterice superioare (AMS) distal: - dupa restabilirea fluxului AMS, este necesara evaluarea viabilitatii intestinale (injectarea intraoperatorie cu fluoresceina intravenos si examinarea cu lampi Wood, eco Doppler etc ) Este necesara rezectia segmentelor intestinale neviabile; - reinterventia ("second look") la 24-48 de ore post-embolectomie poate fi utila si necesara in cazul multor pacienti, evaluand totodata si viabilitatea intestinului, tardiv postoperator, cu extinderea eventuala a rezectiilor de necesitate Prezenta semnelor de peritonita necesita explorare chirurgicala de urgenta Tratamentul imediat al trombozei venelor mezenterice este anticoagulant si chirurgical 98 TRATAMENTUL CHiRURGiCAL Este indicat de urgenta la bolnavii cu peritonita, iar odata cu stabilirea intraoperatorie de tromboza a venelor mezenterice, trebuie initiat tratamentul cu anticoagulante Managementul ulterior este dictat de explorarea chirurgicala, care poate evidentia infarct segmentar sau necroza extinsa a intregului intestin, cu sau fara perforatie Rezectia ar trebui sa conserve cat mai mult posibil, si de aceea, urmarirea (second-look) prin re-laparotomie, 24 de ore mai tarziu, ar fi extrem de utila pentru a evita rezectia intestinului ce poate fi viabil Trombectomia ideala este reprezentata de situatia in care trombul este recent si localizat la nivelul venei mezenterice superioare; tromboza venoasa difuza, intalnita in formele acute, contraindica metoda Frecvent este asociat spasmul arterial, iar folosirea combinatiei de anticoagulante, papaverina intraarteriala si a laparotomiei second-look, pot evita rezectia intestinului cu ischemie reversibila TRATAMENTUL MEDiCAL Daca nu exista evidentieri de infarct, tratamentul trombozei venelor mezenterice este eminamente medical Necesitatea antibioterapiei intravenoase nu a fost stabilita, in absenta perforatiei intestinale sau a peritonitei Tratamentul anticoagulant, rapid initiat, cu heparina, precoce, creste semnificativ rata supravietuirii si scade riscul recurentelor Anticoagulantele pot fi administrate chiar in prezenta unei sangerari gastro-intestinale, daca riscul sangerarii este intrecut de beneficiul preventiei unui infarct intestinal Anticoagulantele orale (tip Warfarina) pot fi administrate in lipsa unei ischemii Daca este prezenta o tulburare trombotica sistemica evolutiva, tratamentul cu anticoagulante poate fi limitat la 6-12 luni Portografia transhepatica cu instilarea de urokinaza sau activator tisular al plasminogenului, direct in trombus (agenti trombolitici), este limitata de riscul hemoragic, ratele de succes fiind reduse si este utilizata in terapia trombolitica la bolnavii cu tromboza venelor mezenterice, la care beneficiile depasesc riscurile procedurii Ocluzia arteriala determina ischemie si necroza, cu absenta sau reducerea pulsatiilor arteriale Edemul mezenterului nu este la fel de evident ca in tromboza venoasa Se verifica viabilitatea ansei prin administrare de novocaina si se decide sau nu enterectomia in cazul unei embolii decelabile se poate recurge la embolectomie Postoperator se continua reechilibrarea volemica, antibioterapia, se administreaza anticoagulante si antiagregante plachetare iSCHEMiA MEZENTERiCa NON-OCLUZiVa Tratamentul initial este farmacologic, dupa cateterizarea selectiva a arterei mezenterice si instilarea de substanta vasodilatatoare (papaverina, tolazolina - 30-60 mg ora) in timpul tratamentului cu papaverina trebuie monitorizat hemodinamic pacientul, existand riscul unei hipotensiuni marcate (ca de exemplu, in cazul migrarii cateterului in aorta, cu infuzia sistemica a papaverinei) in cazul permanentizarii simptomatologiei dureroase sau aparitiei unor semne clinice de abdomen acut, explorarea chirurgicala este indicata, precedata si urmata insa de terapia cu papaverina Se administreaza concomitent heparina intravenos pentru preventia trombozei in vasele cateterizate Tratamentul ulterior depinde de raspunsul la tratamentul initial vasodilatator in caz de ameliorare a simptomatologiei, se repeta arterio-grafia sau examenul CT pentru a evalua rezolutia vasospasmului PROGNOSTiC Este sumbru, frecvent letal, deoarece infarctul entero-mezenteric este o descoperire intra-operatorie a unei explorari pentru abdomen acut infarctul de cauza venoasa are un prognostic superior celui de cauza arteriala Mortalitatea este crescuta Astfel, cand se practica rezectia a mai mult de jumatate de intestin subtire, mortalitatea ajunge la 45-85 % 99 Exista o serie de pacienti cu episoade de ischemie acuta nerecunoscuta, ce se rezolva spontan in acest caz prognosticul este foarte bun BiBLiOGRAFiE 1 Andrew A Shelton, MD, Theodore R Schrock, MD, & Mark Lane Welton, MD, Current Surgical Diagnosis & Treatment - 11th Ed , 2003 2 Bell, P R F , Jamieson, C W and Ruckley, C V (eds) (1992) The Surgical Management of Vascular Disease, WB Saunders, London 3 Reuter SR, Redman HC , Gastrointestinal angiography, 2nd ed Philadelphia: WB Saunders, 1971 4 Boley SJ, Borden EB Acute mesenteric vascular disease in: Wilson SE, Veith FJ, Hobson RW, et al , Vascular surgery: principles and practice New York: McGraw-Hill, 1987 5 Haskal, Z J , Edmond, J , Brown, R , Ross, H , Feingold, M L , Train, J S , Stadler, M , Bleck, J S , Gebel, M ,Cohen, D N , Kumar, S , Sarr, M G , Kamath, P S (2002) Mesenteric Venous Thrombosis NEJM 346:1252-1253 6 Hambleton, J , Leung, L L , Levi, M (2002) Coagulation: Consultative Hemostasis Hematology 2002: 335-352 7 Sreenarasimhaiah, J (2003) Diagnosis and management of intestinal ischaemic disorders BMJ 326: 1372-1376 8 Jamieson, C W and Yao, J S T , Rob and Smith’s Concise Vascular Surgery, Chapman & Hall, London, 1997 9 Rutherford, R B , Vascular Surgery, 4th edn, WB Saunders, Philadelphia, PA,1995 10 Ohman U , The effects of luminal distension and obstruction on the intestinal circulation in: Shepherd AP, Granger DN, eds Physiology of the intestinal circulation New York:Raven Press, 1984:321 11 Veith, F J , Hobson, R W, Williams, R A and Wilson, S E (eds) (1994) Vascular Surgery: Principles and Practice, 2nd edn, McGraw-Hill, New York 12 Silva JA, White CJ, Collins TJ, et al , Endovascular therapy for chronic mesenteric ischemia J Am Coll Cardiol 2006 Mar 7; 47(5): 944-950 100 H ULCERELE iNTESTiNULUi SUBtiRE FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA Ulcerele intestinului subtire reprezinta o lipsa de substanta la nivelul peretelui intestinului subtire, care atinge sau depaseste in profunzime tunica submucoasa Sunt asemanatoare atat macroscopic, cat si microscopic, cu ulcerele duodenale, dar au o patogenie diferita ETiOLOGiE Cauzele cele mai frecvente de ulcere ale intestinului subtire sunt: - congenitale - mucoasa gastrica ectopica sau mucoasa pancreatica heterotopica; - iatrogen - medicamente - corticosteroizi, clorura de potasiu, AiNS; - inflamatorii - boala Crohn, sifilisul, febra tifoida, tuberculoza; - ingestia de substante caustice, sau corozive - mai frecvent bicromatul de potasiu; - vasculare (vasculita); - limfomul, gastrinomul MANiFESTaRi CLiNiCE Tabloul clinic nu este specific Majoritatea simptomelor care aduc bolnavul la doctor sunt comune celor mai multe dintre afectiunile intestinului subtire Cele mai frecvente manifestari sunt subocluzia, durerea difuza abdominala cu intensitate maxima de obicei periombilical si meteorismul central abdominal Din pacate, de multe ori simptomatologia este ignorata sau pusa pe seama unei enterocolite acute, ceea ce permite evolutia bolii, si se poate ajunge astfel la aparitia semnelor si simptomelor caracteristice complicatiilor: hemoragia digestiva inferioara, oprirea tranzitului insotita de varsaturi alimentare, apoi biliare in ocluzia intestinului subtire si durerea abdominala violenta, rapid generalizata, insotita de semnul clasic al "abdomenului de lemn" si de varsatura, in peritonita prin perforatia datorata ulcerului PARACLiNiC Diagnosticul este rareori stabilit preoperator in epoca moderna, cu ajutorul capsulelor video, se poate sustine mult mai frecvent si mai usor diagnosticul de ulcer al intestinului subtire, si astfel se pot elucida multe dintre cazurile de durere abdominala cronica, ce in trecut nu isi gaseau diagnosticul decat intraoperator Enteroclasis-ul este de asemenea, o investigatie care poate transa diagnosticul, utila in special in cazul ulcerelor de diametru mare sau mai profunde, foarte rar putand insa evidentia ulceratiile mucoasei intestinale in caz de hemoragie digestiva inferioara, angiografia selectiva a arterei mezenterice superioare poate demonstra sursa sangerarii, care poate fi ulcerul de intestin subtire in cazul ocluziei si al perforatiei in marea cavitate peritoneala, diagnosticul se poate pune facil chiar cu ajutorul unei radiografii abdominale simple in ortostatism, care evidentiaza pneumo-peritoneul, eventual stergerea umbrei psoasului, iar in cazul ocluziei, nivelele hidroaerice ale intestinului subtire ANATOMO-PATOLOGiE Ulcerele au in general intre 0,4 si 4 cm diametru, valori mai mari fiind raportate rar in literatura internationala Segmentul de electie al aparitiei lor este ileonul terminal Sunt mai frecvente pe marginea antimezostenica datorita vascularizatiei mai scazute comparativ cu marginea mezostenica in evolutia lor, se pot distinge doua posibilitati: evolutia lenta, care poate duce la aparitia de cicatrici retractile, responsabile de aparitia stenozelor intestinale, si evolutia rapida catre perforatie Microscopic, ulcerul prezinta celule inflamatorii, cel mai frecvent in baza ulcerului, si tesutul de granulatie dispus excentric Se asociaza intotdeauna 101 edemul perilezional si hiperplazia reactiva a celulelor musculare netede Evolutia normala este catre vindecare prin fibroza, uneori excesiva si responsabila de aparitia stenozelor intestinale, mai ales in cazul ulcerelor care se intind pe mai mult de 50% din circumferinta intestinului COMPLiCAtii Sunt reprezentate in evolutie de: - hemoragie - stenoza - perforatie TRATAMENT Tratamentul depinde de cauza si de forma de prezentare, in cazul complicatiilor interventiile chirurgicale fiind foarte frecvente Hemoragia digestiva inferioara, cauzata de ulcerul de intestin subtire, se poate trata si cu ajutorul angiografiei, realizandu-se embolizari segmentare in rest, rezectia segmentara a intestinului subtire, urmata de enteroentero-anastomoza termino-terminala este regula Excizia si sutura ulcerelor, asemanator exciziei urmata de piloroplastie in cazul ulcerelor duodenale, este o alternativa viabila, mai ales in cazul pacientilor tineri, cu cauza cunoscuta a ulceratiei, cauza care poate fi eliminata Excizia si sutura se pot realiza laparoscopic, in cazul existentei unui diagnostic ferm, si daca se cunoaste topografia exacta a leziunii, mai frecvent in urma explorarii cu capsula video BiBLiOGRAFiE 1 Essential Surgery, third ed Churchill Livingstone, 2002 2 Current Surgical Diagnostic and Treatment: Mc Graw-Hill, Twelfth Ed 2006 3 Greenstein AJ et al , Perforating and non perforating indications for repeated operations in Crohn's disease Gut 1988; 29: 588-592 4 Nolan DJ , imaging of the small intestine Schweizerische Medizinische Wochenschrift 1998 5 Allan RN, Rhodes JM, Hanauer SB, Keighley MRB, Alexander Williams J, Fazio VW, eds inflammatory bowel diseases, 3rd edn Churchill Livingstone, Edinburgh, 1997 6 James AH, Allen-Mersh TG , Recognition and management of patients who repeatedly swallow foreign bodies Journal of the Royal Society of Medicine 1982; 75: 107-110 102 i VOLVULUSUL DE iNTESTiN SUBtiRE 5 FLORiAN POPA VLAD DENiS CONSTANTiN BOGDAN SOCEA Existenta unei torsiuni sau a unei rotatii a unui segment sau a intregului intestin subtire in jurul unui ax vascular reprezentat de artera mezenterica superioara, sau una dintre ramurile sale, este numita volvulus de intestin subtire Afectiunea poate aparea la orice varsta, insa este mai frecventa la copii si nou nascuti, precum si la adultul de varsta medie ETiOLOGiE Torsiunea intestinului subtire este de regula segmentara si aproape intotdeauna secundara prezentei pe intestin a unui obstacol mai bine sau mai putin individualizat, care modifica peristaltica in sensul accentuarii acesteia, favorizand torsiunea Este vorba adesea de o tumora de intestin, de un corp strain impactat, invaginatie sau ileus biliar De regula obstacolul imobilizeaza mai mult sau mai putin o ansa si, deasupra si in jurul acestei portiuni devenite fixe, se produce volvulusul Astfel, se pot torsiona ansele situate in aval si in amonte fata de o ileostomie, cecostomie, enteroanastomoza, anse intestinale angajate intr-un orificiu hemiar intern sau extern, sau o zona aderentiala intre aceste cauze, prezenta unor bride anormale intraperitoneale ocupa un loc important De regula aceste bride sunt fie parieto-enterice fie parieto-epiplooice, insa pot fi simulate de un diverticul Meckel, apendicele inflamat sau chiar o trompa uterina care prezinta aderenta la peretele cavitatii peritoneale Sunt frecvente, de asemenea, bridele postoperatorii formate prin organizarea secundara a fibrinei Momentul aparitiei volvulusului este determinat teoretic de situatii diverse: traumatisme, cresterea continutului anselor intestinale, sau dimpotriva, absenta indelungata a acestuia, cu stimularea peristalticii ANATOMiE PATOLOGiCa Toate formele de volvulus pe intestin subtire antreneaza aparitia unui important epansament peritoneal sero-sanguinolent, sau chiar sanguinolent pur, putandu-se vorbi in asemenea situatii de o adevarata ocluzie asociata cu o forma de hemoragie interna, fapt care confera gravitate extrema afectiunii importanta transsudatiei hemo-plasma-tice peritoneale rezultate este concomitenta cu una intraluminala (spatiul iii), care va antrena rapid tulburari ale circulatiei venoase Daca pentru volvulusul segmentar, sensul torsiunii poate fi oricare, volvulusul subtotal urmareste aproape de fiecare data sensul acelor de ceasornic Gradul torsiunii poate depasi 360 grade nefiind exceptionale situatiile cu mai multe ture de spire (fig 46 9) Figura 46 9 Volvulus de intestin subtire: torsiune ce depaseste 360 de grade Mai mult decat numarul turelor este important gradul stenozei si al compresiunii pediculului vascular initial va aparea congestia vasculara venoasa, cu modificarea culorii ansei de la roz spre albastru-violaceu, pentru ca apoi, odata cu afectarea si a circulatiei arteriale, aspectul sa 103 devina negricios, cu placi depolisate, anuntand necroza iminenta urmata de perforatie in paralel cu modificarile peretelui intestinal, apar modificari ale mezenterului, in principal staza venoasa urmata de tromboze arteriale ireversibile intestinul din amonte apare dilatat si aton si in aval aplatizat in cazul volvulusului subtotal apar doua zone de strangulare, una in portiunea initiala si alta in cea terminala a intestinului Din punct de vedere patogenic, trei elemente confera gravitatea extrema a afectiunii: hemoragia concomitenta, care duce la un profund dezechilibru hemodinamic, fenomenele toxice si infectioase generale si peritoneale (in special cele datorate bacteriemiei cu germeni gram negativi si anaerobi) MANiFESTaRi CLiNiCE De obicei tabloul clinic este cel al unei ocluzii prin strangulare: debut brusc, durere vie, continua, cu paloare, transpiratii, tahicardie, stare de soc, varsaturi precoce, oprirea tranzitului pentru materii fecale si gaze Simptomatologia volvulusului acut de intestin subtire este variabila in functie de lungimea portiunii volvulate in formele cel mai frecvent intalnite, sindromul ocluziv brutal instalat este anuntat de o durere foarte puternica, de obicei situata median profund, cu iradiere dorsala care obliga pacientul sa adopte pozitii antalgice in flexie intensitatea durerii nu cedeaza la nici un tratament, este permanenta si persistenta Varsaturile apar precoce, initial alimentare, iar apoi bilioase, urmate de tulburari de tranzit sub forma diareei in primele ore, datorita stimularii peristalticei din segmentele distale fata de zona volvulata Starea generala se altereaza precoce, prezentand anxietate, agitatie, tahicardie, febra 38 -38,5 grade si stare de soc Alteori, simptomatologia este mai putin specifica sau evidenta, evocand palid tabloul clinic prezentat Examenul obiectiv al abdomenului este dominat de prezenta unui meteorism localizat periombilical sau in hemiabdomenul drept sau hipogastru, in functie de localizarea anselor volvulate Zona corespondenta volvulusului este in general hipersonora la percutie in fazele precoce, pentru ca in fazele tardive sau in cazul prezentei lichidului in exces in ansele volvulate, zona sa fie mata la percutie, cu aspect pseudo- tumoral Volvulusul poate evolua uneori cu semne de iritatie peritoneala si aparitia "abdomenului de lemn"; alteori, in cazul volvularii unei anse jejunale, abdomenul poate fi plat, nedestins de volum, semnele volvulusului fiind cele ale unei ocluzii inalte DiAGNOSTiC PARACLiNiC EXAMENELE DE LABORATOR - Sunt utile: hemograma, proteinemia, ionograma, uree, pH sanguin, rezerva alcalina; - Leucocitoza este, de obicei, cu valori mari Diagnosticul este de regula stabilit radiologic Radiografia abdominala simpla (fara substanta de contrast) poate pune in evidenta o imagine formata de un dublu nivel hidroaeric (ansa destinsa "in potcoava"), pe fondul anselor jejunale dilatate sau nivele hidroaerice multiple, cu imagine de "tuburi de orga" similara unei ocluzii cu etiologie neprecizata (fig 46 10) Figura 46 10 Volvulus de intestin subtire Distensia gazoasa pare sa determine rotatia ansei in jurul mezenterului DiAGNOSTiC DiFERENtiAL 1 ileusul paralitic; 2 Pancreatita acuta - formele atipice, cu distensie abdominala marcata Pledeaza 104 pentru pancreatita acuta: durerea "in bara", stare de soc, hipotensiune arteriala, amila-zemia si amilazuria, lipazemia; 3 Ulcerul perforat - prezentarile tardive cu ileus dinamic Antecedentele, febra, pneu-moperitoneul sustin diagnosticul de ulcer perforat 4 Apendicita acuta la batrani - cand predomina semne de ileus Fac diferentierea apararea musculara in fosa iliaca dreapta, febra 5 Colecistite acute: sunt de regula prezente antecedente de litiaza biliara, localizarea si iradierea durerii, aparare musculara in hipocondrul drept 6 infarctul intestinal: apare la bolnavi cardiaci (fibrilatie atriala), cu debut brusc, prezinta dureri abdominale difuze, sensibilitate generalizata (uneori aparare), melena, oprirea incompleta a tranzitului intestinal EVOLUtiA in lipsa tratamentului, volvulusul duce la exitus prin necroza si perforatia ansei implicate, constituirea peritonitei si in final socul toxico-septic cu insuficienta multipla de organe in majoritatea cazurilor, decesul poate surveni in 72 ore Complicatiile posibile sunt reprezentate de: - tulburari hidroelectrolitice majore; - insuficienta renala acuta (hipovolemie, soc); - pneumonia de aspiratie (sdr Mendelson), mai ales postoperator precoce; - peritonita: migrarea transparietala a germenilor, necroza parietala TRATAMENT Tratamentul medical incadreaza si sustine terapia chirurgicala, constand in corectarea tulburarilor umorale (hipovolemia, dezechilibrele hidroelectrolitice si acidobazice), reducerea distensiei abdominale si tratamentul bolilor asociate Pregatirea preoperatorie de urgenta trebuie sa asigure: a aspiratie digestiva continua: evacueaza stomacul, reduce distensia intestinala, previne pneumonia de aspiratie; b reechilibrarea volemica si electrolitica - se folosesc glucoza 10%, SF, sol Ringer lactat, substituenti plasmatici, sange; - aprecierea pierderilor reusitei reechilibrarii se face clinic: controlul TA, pulsului, diurezei si paraclinic: monitorizarea PVC, Ht, ionograma, pO2 si pCO2 plasmatice c reechilibrarea acido-bazica - in acidoza metabolica (mai frecventa) se administreaza bicarbonat de sodiu; - in alcaloza metabolica (pierderi de suc gastric prin varsaturi, insotita de hipopotasemie) se administreaza clorura de potasiu sau amoniu d antibioterapie e oxigenoterapia f tratamentul bolilor asociate Unicul tratament acceptat este cel chirurgical Odata ce se banuieste diagnosticul, interventia chirurgicala trebuie efectuata in cel mai scurt timp posibil, fiind o urgenta extrema Reechilibrarea trebuie sa fie de scurta durata, avand in vedere riscul crescut de necroza intestinala Prin celiotomie mediana se pot inspecta ansele, de obicei de culoare violacee, realizandu-se excizia anselor volvulate Prezenta unei bride va obliga la sectionarea ei, urmata de devolvulare Prezenta unei alte cauze a volvularii - apendicita, diverticul Meckel, tumora - va trebui sanctionata specific inainte de reintroducerea anselor in cavitate, se va verifica cu atentie viabilitatea lor in caz de dubiu se va realiza lavajul cu ser fiziologic cald si infiltrarea mezenterului cu xilina 1%; in caz de recapatarea aspectului normal si reluare a motilitatii, ansele se vor reintroduce in cavitatea abdominala, in caz contrat se va realiza enterectomia segmentara Problemele ridicate de volvulusul total sau subtotal al intestinului subtire sunt complexe, legate in special de necesitatea enterectomiei cvasitotale care s-ar impune inexistenta unui metru de ansa intestinala normala contraindica formal interventia 105 in toate cazurile, ingrijirile postoperatorii riguroase sunt indispensabile si constau in aspiratie gastro-duodenala, antibioterapie, reanimare pe cale intravenoasa in functie de bilantul hidro-electrolitic Tratamentul postoperator consta in: - aspiratie gastrica pana la reluarea tranzitului intestinal; - reechilibrare volemica sustinuta, electrolitica si acidobazica; - antibioterapie; - tratamentul complicatiilor COMPLiCAtii POSTOPERATORii 1 Pulmonare: pneumonia de aspiratie, embolii, bronhopneumonia, pleurezii (reprezinta 2025% dintre cazuri); 2 Cardiovasculare: insuficienta cardiaca, aritmii, iMA, embolii si tromboze arteriale, tromboflebite (8-10%); 3 Accidente vasculare cerebrale (4-5%); 4 Peritonitele, ocluziile intestinale postoperatorii precoce; 5 soc toxicoseptic ireversibil (cca 2-3%); 6 Complicatii ale plagii operatorii: hematoame, infectii, dehiscente, evisceratii (6-7%) MORTALiTATEA - timpul scurs de la debut la prezentare este un factor determinant; - valorile sunt de 10-20% in functie de varsta, bolile asociate BiBLiOGRAFiE 1 Souba W, Mitchell P, Fink MD: ACS Surgery: Principles and Practice, Chapter: intestinal Obstruction, 2006 Edition, WebMD 2 Nadrowski L , Paralytic ileus: recent advances in pathophysiology and management Curr Surg 1983; 40:260 3 Current Surgical Diagnostic and Treatment: Mc Graw-Hill, Twelfth Ed 2006, Chapter 30, Small intestine 4 Sabiston Textbook of Surgery 17th ed Elsevier Saunders, 2004 5 Essential Surgery, third ed Churchill Livingstone, 2002 6 Ellis H Pathology in: intestinal obstruction New York: Appleton-Century-Crofts, 1982:11 7 Eskelinen M, ikonen J, Liponen P Contributions of history-taking, physical examination, and computer assistance to diagnose small bowel obstruction: a prospective study of 1,333 patients with acute abdominal pain Scand J Gastroenterol 1994;29:715 8 Welch JP History, Bowel obstruction: differential diagnosis and clinical management Philadelphia: WB Saunders, 1990: 3 9 Ballantyne GH , The meaning of ileus: its changing definition over three millennia Am J Surg 1984;148:252 106 J PNEUMATOZA iNTESTiNALa FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA GENERALiTati Pneumatoza chistica intestinala este o afectiune rara, caracterizata prin prezenta a numeroase chisturi pline cu gaz situate in peretele intestinal si sau in peretele colonic Chistele variaza in marime, putand fi microscopice, sau ajungand pana la cativa centimetri in diametru EPiDEMiOLOGiE Distributia este egala la femei si barbati, cu o usoara predominanta pentru decadele 4-7 La nou-nascuti, pneumatoza pare a fi secundara enterocolitei necrozante, aparand mai ales la imaturi si la copiii care au suferit un traumatism la nastere, asociind ischemia intestinala, invazia bacteriana si alimentatia hiperosmolara incidenta penumatozei intestinale nu este cunoscuta; este o afectiune rara Apare in aproximativ 80% din cazurile de enterocolita ulcero-necrotica la copil ETiOLOGiE Pneumatoza poate fi primara (idiopatica 15% -de obicei cu localizare submucoasa si limitata la nivelul colonului stang) sau secundara (85% -subseroasa, cu localizare oriunde in tractul intestinal sau in mezenter) Cel mai frecvent este afectat jejunul, urmat de regiunea ileocecala si de colon; pot fi afectate si structuri extraintestinale precum mezenterul, peritoneul sau ligamentul falciform , sau, in general, orice segment al tubului digestiv, inclusiv esofagul sau rectul Pneumatoza secundara intestinala sau a colonului poate fi intalnita in afectiuni inflamatorii (boala Crohn, rectocolita ulcero-hemoragica), obstructive, inchemiante sau infectioase ale intestinului subtire, colagenoze si boli de tesut conjunctiv, diverticulita, afectiuni pulmonare cronice (astm, BPOC, bronsita cronica, fibroza pulmonara), enteropatia diabetica, leucemie acuta, limfoame, AiDS, post-transplant (ficat, rinichi, maduva), dupa terapia cu corticosteroizi sau chimioterapie, dupa anestezie cu protoxid de azot, substante corozive (formaldehida, acizi), iatrogen dupa endoscopie, montare ileostoma sau by-pass ileo-jejunal Sunt mentionate corelatii cu ulcerul gastric sau duodenal, cancerul gastric, tuberculoza gastrica sau peritoneala, procese inflamatorii ale intestinului subtire, colonului sau apendicelui, fara a se putea indica o legatura cauzala incercarile de sistematizare din literatura coreleaza majoritatea cauzelor de penumatoza intestinala cu boala pulmonara cronic-obstructiva si cu un status imunodeficitar sau cu prezenta de gaze porto-mezenteric, dar mecanismul etiologic precis este necunoscut Asocierile nosologice ale pneumatozei intestinale pot fi grupate in 3 categorii: (1) necroza gastrointestinala, (2) afectiuni gastrointestinale non-necrotice si (3) afectiuni pulmonare FiZiOPATOLOGiE Formarea pseudochistelor este determinata de mai multi factori, precum integritatea mucoasei, presiunea si gazele intraluminale si flora bacteriana Factorii favorizanti ai invaziei bacteriene intestinale pot fi afectarea mucoasei intestinale prin trauma, obstructie, ischemie, inflamatie sau cresterea permeabilitatii mucoasei de catre corticosteroizi, substante sau afectiuni imuno-supresante, sau substante chemoterapice Sunt acceptate trei teorii: - teoria mecanica ia in considerare provenienta pulmonara a gazului, care determina un emfizem mediastinal ce trece 107 apoi la seroasa peritoneala unde, prin reactia tisulara, formeaza chisturi gazoase Se presupune aparitia acestor formatiuni gazoase in urma bolilor obstructive, a biopsiilor sau leziunilor mucoasei intestinale, in care gazul sub presiune diseca peretele intestinal cu formarea chisturilor gazoase; - teoria inflamatorie ia in considerare invazia tisulara de catre bacterii care produc gaz, cu formare de chisturi gazoase in peretele intestinal; originea bacteriana a gazelor intrachistice este sugerata de concentratia ridicata de hidrogen din chiste; - teoria biochimica considera ca acumularea de gaz in lumenul intestinal, produs prin fermentatie, este absorbit sau difuzat in peretele intestinal Mecanismul sugerat pentru aparitia penumatozei intestinale in imunosupresie si terapia cu corticosteroizi este considerat a fi depletia placilor Peyer, ce conduce la modificari de structura ale peretelui intestinal, modificari agravate de infectia concomitenta Dupa transplant, reactia de hipesensibilitate intarziata tip iV mediata de limfocitele T citotoxice, Th1 si macrofage, poate determina enterocolita si pneumatoza chiar si in absenta necrozei infectiile cel mai frecvent asociate pneumatozei includ cytomegalovirus, rotavirus, Clostridium difficile si enterocolita produsa de HiV ANATOMiE PATOLOGiCa Colonul este afectat mai ales in forma primara, iar intestinul in forma secundara Aspectul macroscopic al chistelor gazoase este asemanator cu cel al limfangiomatozei chistice sau a chistelor hidatice Pe sectiune, aspectul histologic este de fagure de miere Peretele chistelor este subtire si se rupe usor, putand conduce spontan la pneumoperitoneu Colectiile microveziculare (chiste de 10-100 nm in lamina propria) apar mai ales in pneumatoza intestinala primara, iar colectiile liniare sau curviliniare paralele cu peretele intestinului apar in pneumatoza secundara TABLOU CLiNiC Pneumatoza intestinala primara este, de obicei, asimptomatica Semnele si simptomele prezentate de pacientii cu pneumatoza intestinala includ diaree, rectoragii, durere abdominala, distensie abdominala si constipatie, mai rar hematochezie in cazul pacientilor varsinici, la nou-nascuti sau imunosupresati, pneumatoza poate reprezenta o consecinta a afectiunii de baza, exista riscul de necroza intestinala si evolutia pacientului trebuie urmarita clinic, radiologic si prin examene de laborator Complicatiile asociate cu pneumatoza intestinala apar in aproximativ 3% din pacienti si includ volvulus, hemoragie, pneumoperitoneu si perforatie intestinala Peritonita este rara, iar pneumatoza intestinala este una din cauzele rare de pneumoperitoneu steril DiAGNOSTiC in general, examenul obiectiv este negativ Uneori percutia abdominala poate releva un timpanism datorita aerului liber din peritoneu Matitatea hepatica poate disparea din cauza interpozitiei colonului intre diafragm si ficat (sindrom Chilaiditi) Examenul radiologic constata prezenta chisturilor gazoase situate liniar sau limitat la un anumit segment de intestin Uneori gazul poate patrunde in mezenter, determinand o colectie gazoasa mare care se poate rupe si determina pneumoperitoneu Prezenta gazului la nivelul venei porte presupune necroza si infectia intestinala in general, diagnosticul de pneumatoza intestinala se pune pe aspectul radiologic, la radiografia abdominala simpla, remarcandu-se chiste radio-transparente in peretele intestinal Acestea trebuie diferentiate de colectiile gazoase intraluminale Aspectul radiografic este de colectii liniare, curviliniare sau grupate in ciorchini La endoscopie se pot vizualiza uneori chiste submucoase, cand au un aspect similar polipilor La examenul CT, aspectul de pneumatoza poate fi simulat de colectii de gaz periferice intraluminale, dispuse in jurul materiilor fecale 108 sau substantei de contrast Rareori, aspectul de pneumatoza intestinala poate fi simulat si de ureterita emfizematoasa Examenul CT si radiografie cu substanta de contrast - bariu - poate fi folosit pentru confirmarea diagnosticului TRATAMENT Majoritatea pacientilor cu pneumatoza chistica intestinala nu au un tratament specific, exceptand pe cei cu pneumatoza primara, sau cei care prezinta complicatii rare, precum hemoragie, volvulus produs de chist, pneumoperitoneu in tensiune Prognosticul in pneumatoza intestinala este cel al afectiunii de origine, in general pneumatoza se rezolva spontan Daca se hotaraste interventia terapeutica, aceasta se va adresa bolii de baza Localizarea colonica a bolii poate determina tenesme, sangerari, dureri; in acest caz pacientii vor fi internati si tratati ca atare Tratamentul medical se refera la reducerea azotului din aerul inspirat, reducerea consumului de carbohidrati pentru a diminua producerea de H2 Tratamentul cu oxigen prin inhalarea prelungita de oxigen in concentratie mare reduce presiunea partiala a altor gaze in sange, facilitand trecerea gazului din chist in tesuturile inconjuratoare Pentru pneumatoza recurenta se poate tenta tratamentul cu antibiotice, in incercarea de a reduce si mai mult productia de gaz Administrarea de oxigen hiperbaric de 2 1 2 atm, pentru 2,5 ore pe zi, timp de 2 sau 3 zile succesiv, are un rezultat bun Acest tratament trebuie monitorizat pentru a nu determina fenomene de toxicitate la oxigen Se obtine astfel disparitia chisturilor Tratamentul chirurgical consta in rezectie intestinala pentru formele limitate sau in caz de ocluzie Rezectia nu trebuie efectuata in pneumatoza descoperita intamplator, data fiind posibilitatea vindecarii spontane Prezenta de gaz in circulatia portala sau mezenterica este un semn radiologic constant in ischemia intestinala, putand recomanda rezectia intestinala, in caz de lipsa de raspuns la tratamentul medical Recurenta dupa tratamentul medicamentos indica continuarea productiei de gaz, in acest caz putandu-se incerca control dietar suplimentar si folosirea de agenti antibacterieni, precum metronidazol sau ampicilina BiBLiOGRAFiE 1 Goyal, S K M 2005, Pneumatosis intestinalis eMedicine Volume 2 Sabetay, C , Enterocolita uleero-neerotiea la copil, in Tratat de patologie chirurgicala, N Angelescu, Editor 2003, Editura Medicala: Bucuresti p 2706 3 Evers, B M , C M J Townsend, and J C Thompson, Small intestine, in Principles of Surgery, Schwartz, Editor 1999 The McGraw-Hill Companies, inc , Electronic Edition 4 Evers, B M M D , Small Bowel, Pneumatosis intestinalis, in Sabiston Textbook of Surgery, 16th ed , Townsend, Editor , Digital Ed 5 Andrew A Shelton, M , Theodore R Schrock, MD, & Mark Lane Welton, MD 30 Small intestine, GAS CYSTS (Pneumatosis Cystoides intestinalis) in Current Surgical Diagnosis and Treatment, G M D Lawrence W Way, Editor 2003, MeGraw-Hill Appleton & Lange , 347-353 109 K TUMORiLE iNTESTiNULUi SUBtiRE FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA iSTORiC si iNCiDENta Desi intestinul subtire reprezinta 75 % din lungimea tubului digestiv si aproape 90 % din suprafata mucoasa a acestuia, la nivelul sau sunt situate doar 1 % din tumorile maligne si pana la 5 % din tumorile benigne digestive Prima mentiune privind o neoplazie la nivelul intestinului subtire a fost facuta in 1655 ( Starr -Dockerty ), iar recunoasterea primului carcinom primitiv situat pe duoden a fost comunicata in 1746 de catre Serginis Hamburger, urmat in 1761 de o alta observatie apartinand lui Morgagni in 1883, Wesner comunica prima observatie a unui leiomiosarcom intestinal, iar la scurt timp, in 1885, Flaxner realizeaza si publica prima rezectie reusita in cazul unei tumori de intestin subtire Un studiu apartinand lui Raiford, aparut in 1932, atrage atentia asupra unui aspect, confirmat ulterior in literatura, privind relativa imunitate a intestinului subtire fata de procesul carcinogenetic Sunt de remarcat, in istoricul literaturii privind tumorile intestinului subtire, anii 1960 - 1970 cand au aparut primele comunicari asupra diagnosticului arteriografic si ulterior endoscopic al tumorilor de duoden si intestin subtire incidenta neoplaziilor la nivelul intestinului subtire este bine cunoscuta si vine sa reconfirme observatiile lui Raiford facute in 1932 Cancerul primitiv al intestinului subtire, in comparatie cu cel locuind colonul, apare intr-o frecventa de 40 pana la 60 de ori mai rara in clinica, iar necroptic se pare ca incidenta este usor mai mare, un studiu mentionand 1 13, luand spre analiza aproape 29 000 de necropsii Faptul poate sa reconfirme observatia ca, in timp ce tumorile maligne ale intestinului subtire, in evolutia lor produc complicatii de tip hemoragic, ocluziv sau perforativ, care le fac decelabile in viata, tumorile benigne raman adesea mute simptomatic, fiind intamplator descoperite la necropsii ETiOPATOGENiE Raritatea tumorilor la nivelul intestinului subtire face ca studiile privind incidenta generala, regionala sau nationala a acestora sa fie foarte rare Analiza observatiilor prezente in literatura destinata acestei patologii, arata ca frecventa notabila a neoplaziilor intestinale este perceputa la nivelul portiunii initiale - duodeno-jejunale - a organului si la cea terminala ileala Portiunea mijlocie, cel mai bine reprezentata dimensional, pare a fi ocolita sau in orice caz mult mai rar locuita de formatiuni tumorale Epidemiologia moderna considera ca 70 - 80 % din cancerele aparute la om sunt produse de factori de mediu, tumorile maligne aparand in locurile din organism care vin in contact cu noxele exogene, direct sau indirect Pentru intestinul subtire, aceste noxe par a fi reprezentate intr-o proportie apreciabila de alimentatia bogata in grasimi si carne Actiunea carcinogena pare a fi indirect legata de concentratia colesterolului si a metabolitilor acizilor biliari, precum si a anumitor acizi grasi din lumenul intestinal, banuiti a avea actiune carcinogena S-au facut legaturi si intre continutul in grasimi al alimentelor si prezenta si componenta florei intestinale, considerandu-se ca substanta carcinogena finala s-ar forma ca urmare a metabolizarii sub influenta bacteriilor, a acizilor biliari si ai produsilor de degradare a colesterolului in studiul cancerologic al tumorilor de intestin subtire au fost evidentiati factori favorizanti ai procesul oncogen, unii astazi suficient de bine cunoscuti Este vorba de: enteritele regionale, boala celiaca, deficitele imunitare, boala imuno-proliferativa a intestinului subtire (iPSiD), traumatismele si iradierea anterioara pentru diferite neoplazii 110 1 Enteritele regionale inflamatoare sunt adesea incriminate in aparitia neoplasmelor intestinale in prezent este admis potentialul de transformare maligna in evolutia la distanta a rectocolitei ulcero-hemoragice, colitei ulcerative si a bolii Crohn, atat la nivel de intestin gros, cat si la cel subtire, evident in proportii diferite in ceea ce priveste mecanismul de dezvoltare a cancerului si prezenta bolii Crohn, au fost incriminate folosirea corticoizilor cu actiune imunodepresiva folositi in tratamentul bolii Crohn, by-pass-ul intestinal, in special prin actiunea bacteriologica asupra mucoasei portiunii de intestin subtire defunctionalizata, precum si distrugerea mucoasei din enterita regionala, altfel factor protectiv in conditiile actiunii bacteriene asupra sarurilor biliare Displaziile si metaplaziile mucoasei, survenite in colitele ulcerative si boala Crohn, sunt considerate adevarate stari precanceroase 2 Boala celiaca este legata in ultimul timp de aparitia limfoamelor intestinului subtire, in special la nivel jejunal, de tip non-Hodgkinian, mai ales la barbati, in decadele 4 - 6 de viata, dupa evolutii indelungate ale acesteia Cauzele asocierii ar putea fi favorizarea absorbtiei agentilor carcinogeni si reactia inflamatorie cronica din lamina proprie intalnita in boala celiaca 3 Deficientele imune caracterizate prin hipogama-globulinemie par a sta la originea aparitiei limfoamelor non-Hodgkiniene intestinale Situatia este descrisa si la bolnavii sub tratament imunosupresor, cei cu transplante de organe, limfoamele constituind 30 % din cancerele pe care le fac acestia Hiperplazia nodulara limfoida a intestinului subtire este semnalata adesea in conditii de hipogamaglobulinemie, atat la copii, cat si la adulti, manifestata uneori prin hemoragii, invaginatii sau ocluzii intestinale Bolnavii cu SiDA sunt adesea afectati de aparitia limfoamelor intestinale 4 Boala imunoproliferativa a intestinului subtire (iPSiD) caracterizata printr-un infiltrat difuz limfoplasmocitar al intestinului subtire, aparut in conditiile prezentei unei proteine cu lanturi a (a C P ) in serul bolnavilor cu limfom primitiv al intestinului subtire, poate evolua si cu limfoame ale ganglionilor mezenterici 5 Traumatismele intestinului subtire, urmate de interventii chirurgicale reparatorii cu avivari si suturi, sunt considerate de unii autori stand la originea aparitiei de leiomioame 6 iradierea anterioara, indicata in tratamentul unor neoplazii descoperite in copilarie, este considerata favorizanta in aparitia unor alte cancere la varsta adulta, rata de dezvoltare a unor leiomiosarcoame de intestin subtire fiind in unele studii de 4-5 ori mai mari decat la cei fara neoplasm in copilarie Relatia intre benign si malign in tumorile intestinului subtire reprezinta un subiect de analiza, pornind de la relatia dintre adenom si adenocarcinom, adesea concomitent intalnite, mai ales in cazul adenocarcinoamelor viloase ale intestinului Malignizarea polipilor adenomatosi este mai frecventa in portiunea terminala a intestinului si proportionala cu dimensiunea si numarul lor implicarea factorului genetic in etiologia neoplasmului de intestin subtire este cert probata in cazul sindromului Peutz-Jeghers, caracterizat prin aparitia de polipi hamartomatosi intestinali cu lentiginoza cutanata cu transmitere ereditara, putand, in anumite situatii, evolua catre malignizare in aceeasi ordine de idei, sunt cunoscute numeroase sindroame caracterizate prin aparitia de polipoze intestinale asociate altor determinari organice, cu implicare de factori genetici, avand orientari evolutive catre malignizare (polipoza juvenila, sindromul Gardner, Cronkhite - Canada, Carter - Horsley - Hughes si altele) Prezenta cancerelor sincrone sau metacrone in cancerul intestinului subtire este adesea intalnita in literatura, precum frecvent este intalnita coexistenta unor tumori benigne intestinale cu tumori maligne cu alta localizare digestiva sau in alte organe Tumorile neoplazice multicentrice intestinale au fost si ele semnalate, mai ales in combinatia limfom - carcinoid, fiind considerate o reala epuizare a resurselor imunitare ale organismului in concluzia tuturor acestor date privind etio-patogenia neoplaziilor intestinale, un fapt ramane 111 remarcabil: puterea de aparare a mucoasei si peretelui intestinului subtire la agresiunea oncogenica Pana si in cazurile neoplasmelor de bont gastric aparute pe montaje gastro-jejunale, cand tumora se dezvolta la nivelul anastomozei, portiunea ei jejunala ramane indemna de leziune, in cele mai multe cazuri Tot in ideea rezistentei mucoasei intestinale fata de agentii carcinogeni, cred ca pot fi luati in discutie fluiditatea continutului intestinal, relativa lui sterilitate, rapiditatea tranzitului, populatia bacteriana limitata, marea bogatie limfatica, productia mare de igA, precum si dezvoltarea embriologica tardiva a intestinului subtire, care toate ar evita dezvoltarea de tesut atipic la acest nivel TUMORiLE DUODENUL Ui Localizarea duodenala a neoplaziilor pastreaza frecventa scazuta pe care o au aceste leziuni pe intestinul subtire, insa frecventa lor este comparabila cu cea de la nivelul ileonului terminal TUMORiLE BENiGNE Sunt situate cel mai frecvent pe portiunea initiala a duodenului, spre deosebire de cele maligne care s-ar situa pe portiunea sa terminala Originea lor urmareste tesuturile din care se pot dezvolta ANATOMOPATOLOGiE Sunt recunoscute, in functie de tesutul de origine, urmatoarele neoplazii benigne: tesut de origine Tumori benigne Mucoasa duodenala Adenom tubular Adenom vilos (hamartom) Polip juvenil Polip Peutz-Jeghers tesut muscular Leiomiom tesut limfoid Pseudolimfom tesut nervos Neurofibrom tesut conjuctiv Fibrom tesut adipos Lipom tesut vascular Hemangiom Limfangiom Cele mai frecvente tumori benigne duodenale sunt adenomul, leiomiomul si lipomul MANiFESTaRi CLiNiCE Tumorile duodenale benigne sunt mai ades lipsite de simptome specifice Disconfortul digestiv manifestat prin dureri epigastrice adesea calmate de antiacide, balonarile si eructatiile nu fac decat sa indeparteze diagnosticul de certitudine al leziunii in unele situatii insa, ele pot fi cauza unor simptome zgomotoase Hemoragia digestiva, ocluzia de tip inalt, obstructiv de regula sau icterul mecanic in cazul celor situate periampular, sunt principalele urmari ale existentei complicatiilor acestor formatiuni De cele mai multe ori, si in aceste situatii, tumorile duodenale benigne sunt descoperiri intraoperatorii, adevarate surprize chirurgicale si mai ales histopatologice Sindromul hemoragic este in orice caz mai frecvent semnalat decat cel ocluziv si mai prezent in localizarile distale EXPLORaRi PARACLiNiCE Examenul radiologie Aspectul la examenul cu substanta de contrast (bariu gastrografin) este al defectului de umplere bine delimitat, cu lizereu mucos pastrat (fig 46 11) Prin duodenografie hipotona realizata prin introducerea in duoden, cu ajutorul unei sonde nazo-gastrice, de substante ce produc staza duodenala (glucagon), pot fi decelate aspecte de finete ale leziunilor Figura 46 11 Masa tumorala sferica ce comprima si deplaseaza intestinul subtire in cadranul inferior stang 112 Examenul endoscopic Este superior celui radiologic datorita posibilitatii vizualizarii directe, cat mai ales prelevarii de tesut in vederea examenelor histopa-tologice Este considerat "standardul de aur" pentru leziunile situate la nivelul D1 si portiunii initiale a D2, limitele metodei fiind legate de tumorile localizate distal (fig 46 12) Apelarea la metode moderne (tehnica de "push endosopy", sonde de enteroscopie), permit diagnosticarea endoscopica a leziunilor din portiunile a treia si a patra ale duodenului Ecoendoscopia permite aprecierea extensiei parietale a tumorilor Figura 46 12 Tumora benigna submucoasa la nivelul duodenului descendent - aspect endoscopic Arteriografia Este rezervata doar leziunilor hemoragice (cu debit convenabil) si indicatia este limitata de utilizarea examinarilor radiologice si endoscopice Ecografia abdominala, tomografia computerizata, iRM Sunt utile in cazul tumorilor voluminoase, in aprecierea extensiei si a diseminarilor limfatice si la distanta (metastaze) FORME ANATOMO-CLiNiCE Tumorile epiteliale a Adenomul glandelor Brunner este cea mai frecventa forma de neoplazie benigna a duodenului, intalnindu-se in 10 % din tumorile duodenale Sunt situate cel mai frecvent la nivelul portiunii intai a duodenului, de regula pediculate, rar sesile, comportandu-se clinic asemanator ulcerului duodenal hemoragic b Adenomul vilos apare in literatura intr-o frecventa de 1 % in raport cu celelalte tumori duodenale benigne, situat de regula pe portiunea a doua a duodenului, mai frecvent sesil, cu caracter hemoragic Malignizarea lui reprezinta cauza de explorare atenta histopatologica a intregii mase tumorale excizate endoscopic, sau, in caz de complicatii hemoragice sau ocluzive, pe cale deschisa, considerandu-se tumora benigna cu cel mai ridicat potential de malignizare Comportamentul simptomatic al adenomului vilos este de regula mai bine reprezentat decat al altor variante de tumori benigne duodenale, exprimat prin episoade hemoragice cronice sau acute, sindroame ocluzive sau icterice, in dezvoltarile peripapilare Lipomul Reprezinta procentual 8-20 % din tumorile benigne ale tubului digestiv, iar situarea lui duodenala a fost semnalata la nivelul portiunii a doua, fie in varianta submucoasa (cu frecventa cea mai mare), fie in cea subseroasa Sunt semnalate si localizari multiple, dar in toate cazurile mucoasa ce le acopera este normala sau atrofica, iar uneori au tendinta la dezvoltare pediculata Din punct de vedere simptomatic, tumora respecta regula tacerii, descoperirea radiologica sau intraoperatorie fiind rar urmarea unei simptomatologii de regula dureroasa Leiomiomul Reprezinta, ca si celelalte tumori benigne duodenale, o raritate, dar in comparatie cu formele anatomopatologice ale acestora literatura le plaseaza ca frecventa alaturi de adenoamele glandelor Brunner Localizarea cea mai frecventa este pe D1, fie submucos, acoperite de mucoasa normala sau atrofica, fie subseros sau intramural Originea lor este de regula musculara, posibil din "muscularis mucosae", sau din "muscularis propria", sau dupa unii autori din celulele musculare netede ale vaselor parietale 113 Mutismul simptomatic reprezinta regula, iar exprimarea clinica in caz de dezvoltare a volumului sau ulcerarii, este similara celorlalte formatiuni tumorale benigne duodenale: hemoragica, ocluziva sau cu obstructie canalara  papilara hepatica si icter Tumorile neurogene Schwanoamele cu localizare duodenala sunt considerate a reprezenta 5 % din totalitatea tumorilor duodenale benigne, putandu-se asocia cu neurofibromatoza digestiva sau cu cea generalizata (boala von Rechlinghausen) Volumul lor nu depaseste de regula 2 cm in diametru, dar sunt citate si forme palpabile cu manifestare clinica stenozanta sau hemoragica si pentru aceste variante histopatologice simptomatologia este dominata de durere, hemoragie si stenoza TUMORiLE MALiGNE Este cunoscuta frecventa redusa a acestor tipuri de tumori intestinale, literatura plasandu-le in jurul procentului de 0,3 din totalul neoplaziilor gastro-intestinale Statistic, sexul masculin este mai frecvent afectat, iar portiunea a doua a duodenului este sediul predilect al acestora Din punct de vedere anatomopatologic, forma cea mai frecventa o reprezinta adenocarcinomul, urmat de limfoame, leiomiosarcom si carcinoidul intestinal Simptomatologia imbraca forme ocluzive, hemoragice si icterice, aspectul important fiind lipsa de specificitate a suferintei Este recunoscuta asocierea dintre icter si pierderile sangvine, in special pentru localizarile periampulare ale leziunilor Examenele radiologie si endoscopic sunt de asemenea putin relevante pentru precizari diagnostice, fie din cauza raritatii leziunilor, fie adeseori din cauza confundarilor diagnostice cu leziuni benigne ulceroase mute, mai frecvente si foarte asemanatoare clinic si morfologic Leziunile ulceroase duodenale cu evolutie indelungata, leziunile papilare sau tumorile pancreatice cu invazii in vecinatate sunt tot atatea prilejuri de confuzii diagnostice, chiar si intraoperatorii, care in fapt dicteaza atitudini chirurgicale diferite, de la lipsa de atitudine, la sacrificii tisulare intinse si dificile, greu de decis de catre operatori si la fel de greu de suportat de bolnav Duodenopancreatectomia cefalica insotita uneori de atitudini reparatorii vizand reperele venoase portale vecine, sunt atitudinile cele mai remarcate in literatura, atunci cand certitudinea anatomopatologica bioptica dirijeaza catre un abord chirurgical al unei tumori maligne descoperite la nivel duodenal Derivatiile paleative bilio-digestive sau gastro-intestinale ofera un confort ulterior relativ bolnavului, supravietuirea dincolo de un an fiind o raritate De fapt, adenocarcinomul duodenal este un neoplasm limfofil, invadand mai intai ganglionii locoregionali, apoi ficatul si mai tarziu plamanul, metastazele generale fiind rare intre paleativ si radical in chirurgia acestor leziuni, rezultatele din literatura nu par a inclina balanta pentru una sau alta din atitudini, iar tratamentele adjuvante chimio- sau radioterapice aduc argumente neconvingatoare pentru supravietuirea bolnavilor dincolo de 12 luni, indiferent de optiunea chirurgicala adoptata Totusi, literatura noteaza supravietuirea globala la 5 ani in proportie de 20% atunci cand este posibila duodenopancreatectomia cefalica in tumorile maligne ale duodenului diagnosticate inaintea hemoragiei sau extensiei limfatice dovedite, hepatica sau pulmonara FORME ANATOMO-CLiNiCE Leiomiosarcomul Leiomiosarcomul duodenal se manifesta clinic adesea sub forma unor tumori voluminoase, dezvoltate preferential extraluminal, greu de diagnosticat in faze chirurgicale, atat radiologic, cat si endoscopic, cu rezolvari chirurgicale asemanatoare adenocarcinoamelor (duodenopan-createctomie), cu prognostice la fel de pesimiste, la care tratamentul adjuvant incurajator pare a fi combinatia chimioterapica ciclofosfamida -vincristina - adriamicina - actinomicina 114 Limfomul Limfomul cu localizare duodenala are aceeasi simptomatologie nespecifica asemanatoare celorlalte forme maligne cu aceeasi localizare, iar evolutia lui tardiva imbraca forme hemoragice sau stenotice Singurul lucru decelabil radiologic ramane stenoza digestiva, iar evolutiv se remarca extensia rapida a bolii, in care terapia chirurgicala radicala ramane exceptionala Derivatia gastro-jejunala, urmata de radioterapie, pare a fi atitudinea optima, cu atat mai mult cu cat exereza chirurgicala este rareori posibila Prognosticul, in oricare din situatiile enuntate, ramane sumbru, supravietuirea fiind apreciata la 2 ani pentru aproape jumatate din subiectii diagnosticati si tratati Carcinoidul Carcinoidul localizat duodenal este o raritate, prezenta celulelor Kultchintzki secretante de serotonina oferind un comportament endocrin care nu se deosebeste cu nimic de celelalte localizari intestinale si pentru aceasta varianta tumorala tratamentul ramane chirurgical cand depistarea este realizata in timp util TUMORiLE UNGHiULUi DUODENO-JEJUNAL Localizarea unor formatiuni tumorale la nivelul unghiului duodeno-jejunal poate fi subiectul unui capitol aparte in cadrul tumorilor intestinului subtire, datorita unor aspecte anatomo-clinice particulare ale zonei Este cunoscuta dificultatea diagnosticului tumorilor intestinului subtire, dar pentru cele situate la nivelul unghiului duodeno-jejunal devine extrema Uneori, o explorare intraoperatorie superficiala este suficienta pentru recunoasterea unor leziuni tumorale ocupand zona Aspectele clinice cele mai relevante pentru aceste localizari sunt sindroamele ocluzive si cele hemoragice datorate caracterelor vegetante sau infiltrative pe care le au tumorile unghiului Caracterele particulare ale distributiei limfatice a zonei, cu traseu foarte scurt pana la statia centrala retropancreatica, fac adeseori imposibila exereza radical oncologica a tumorilor DiAGNOSTiC PREOPERATOR Este dificil Nici explorarile radiologice si nici chiar cele endoscopice nu ofera certitudini diagnostice Computer tomograful, ajutat de substante de contrast, poate orienta astazi mai corect diagnosticul acestor localizari tumorale DiAGNOSTiC DiFERENtiAL intraoperator al tumorilor unghiului duodeno-jejunal trebuie facut cu tumorile mezenterice sau cu cele retroperitoneale TRATAMENT Tratamentul ramane exclusiv chirurgical Daca pentru tumora benigna a carui diagnostic de certitudine este dificil de exprimat, tumorec-tomia sau rezectia unghiului duodeno-jejunal cu anastomoza termino-terminala este o atitudine operatorie corecta, tumorii maligne trebuie sa-i oferim o atentie speciala in situatia unei tumori in stadiu avansat, simpla derivatie gastro-enterala poate fi atitudinea de electie Pentru tumorile rezecabile, rezecabilitate indusa de o corecta interpretare a examenelor radiologice, computer tomografice, sau a rezonantei magnetice nucleare, precizand raporturile tumorii cu reperele vasculare arteriale sau venoase de vecinatate, indicatia terapeutica chirurgicala impune o atitudine si o tehnicitate chirurgicala deosebita Exereza larga cu mobilizarea unghiului duodeno-jejunal si descrucisarea de vasele mezenterice, care ajuta la o rezectie a unui teritoriu enteral de minim 3-4 cm de o parte si de alta a tumorii si realizarea ulterioara a unei anastomoze duodeno-enterala raman premize obligatorii ale unui tratament corect Tratamentul adjuvant radio- si chimioterapic ramane asemanator celorlalte tumori ale intestinului subtire 115 TUMORiLE JEJUNO-iLEONUL Ui Caracterele principale ale tumorilor jejuno-ileonului ar putea fi sintetizate astfel: rare, greu de diagnosticat, prognoze nefavorabile si localizare la extremitatile intestinului Daca aceste caracteristici sunt valabile atat pentru tumorile benigne, cat si pentru cele maligne, cateva elemente clinico-evolutive le pot totusi diferentia Raritatea lor reala este si mai accentuata de faptul ca mai mult de jumatate din tumorile benigne evolueaza total asimptomatic, fiind descoperite intamplator chirurgical sau necroptic MANiFESTaRi CLiNiCE Diagnosticul este dificil, deoarece practic nu exista niciun simptom specific tumorii de intestin subtire, pe de o parte, iar pe de alta parte, majoritatea simptomelor sunt comune tumorilor maligne si benigne, precum si numeroaselor afectiuni inflamatorii acute sau cronice Cele mai frecvente acuze sunt: semne de obstructie intestinala, hemoragia digestiva, formatiune tumorala palpabila sau perforatia, iar clinica initiala este mascata de prezenta durerilor periombilicale, tulburari dispeptice, alternanta diareei cu constipatia Un element distinctiv al celor doua tipuri de tumori l-ar reprezenta evolutia in timp - lunga si fara modificari ale starii generale pentru cele benigne, mai scurta si cu o evidenta deteriorare a starii generale prin impregnare neoplazica pentru neoplaziile maligne Tumorile maligne de intestin evolueaza adesea cu scadere marcata in greutate, in limfoame mergand pana la casexie, iar debutul acut cu perforatie si peritonita, ocluzie prin obstructie sau volvulare, hemoragie digestiva grava sunt frecvent semnalate in literatura Cand sunt palpabile, tumorile sunt in general mobile, relativ bine delimitate, de consistenta crescuta si doar in evolutia tardiva, cand infiltreaza peritoneul parietal, pot deveni fixe, conducand la erori diagnostice fie cu tumori parietale, fie retroperitoneale DiAGNOSTiC PARACLiNiC Este la fel de sarac in examene specifice in contextul unei suferinte clinice de tipul celei prezentate, aparitia anemiei si cautarea si descoperirea hemoragiilor oculte reprezinta un semnal pentru suspicionarea unei neoplazii enterale Asocierea acestora cu o fosfataza alcalina crescuta, cu prezenta antigenului carcino-embrionar si a alfa fetoproteinei pot sugera existenta tumorii enterale Toate aceste semne clinice si de laborator trebuie sa conduca la studiul radiologic al intestinului prin tranzit baritat O apreciere generala ar putea fi de la inceput facuta si anume ca valoarea examenului scade pe masura ce tumora este localizata mai distal la nivelul ileonului imaginea tipica este cea a unei lacune marginale sau centrala fara intreruperea sau alterarea pasajului enteral prin abolirea contractiilor peristaltice ale organului in cazul formatiunilor partial obstructive, dilatarea anselor in amonte, imaginile hidroaerice enterale, aspectul de invaginatie la diferite niveluri, sunt elemente ale examenului radiologic suficiente pentru o explorare chirurgicala, chiar in absenta unui diagnostic cert Enteroclazisul (infuzia continua cu bariu diluat prin intubare distal de ligamentul Treitz) atinge o acuratete de pana la 90% in diagnosticul leziunilor intestinale Utilizarea arteriografiei ar putea fi benefica in cazul unor tumori evoluand cu hemoragie digestiva, extravazarea substantei de contrast fiind evidenta la sangerari ce depasesc 1-2 ml minut Endoscopia poate fi utila pentru depistarea unor tumori dezvoltate in apropierea unghiului Treitz Capsula enterosopica, metoda actuala ce este perfectionata continuu, reprezinta o speranta in cresterea acuratetei diagnostice Ecografia poate aduce informatii utile in cazul tumorilor voluminoase, precizand natura lor chistica sau solida, sediul si dimensiunea tumorii Prezenta sau absenta metastazelor, depistarea stazei in intestinul din amonte fata de tumoare, sau a ascitei libere in cavitatea abdominala, reprezinta elemente utile pentru diagnostic ale examenului ecografic Tomografia computerizata poate confirma examenul ecografic, din pacate fara prea multe alte elemente de sustinere a diagnosticului 116 Evolutia unei simptomatologii digestive nespecifice cu sindroame subocluzive tranzitorii si repetate de-a lungul unui an calendaristic, mai ales la bolnavii fara antecedente operatorii abdominale, ar putea autoriza laparotomia exploratorie, decizie altfel dificil de luat de chirurg si greu acceptata de bolnav Diagnosticul histopatologic este unicul in masura sa stabileasca natura neoplaziei, evident dupa exereza Tumorile benigne pot imbraca diverse aspecte, dar de la inceput se poate enunta raritatea fibroamelor si leiomioamelor intestinului subtire TUMORiLE BENiGNE Clinica lor este discreta si fara specificitate, cu usoare dureri periombilicale, tulburari dispeptice, elemente sugerand sindromul Konig, alternanta diaree - constipatie Examenul radiologic, desi dificil, este indispensabil, depistand la tranzitul baritat imaginea lacunei marginale sau centrale Aceste tumori sunt cel mai adesea mute clinic pana la aparitia accidentului evolutiv (hemoragie, peritonita prin perforatie, ocluzie intestinala prin invaginatie sau volvulus) FORME ANATOMO-CLiNiCE Lipomul - situat cu predilectie pe ileonul terminal, adesea sesil Schwanomul - poate fi descoperit radiologic sub forma unei lacune cu centrul opac, ombilicat Angiomul - dificil de identificat, exprimandu-se prin hemoragii recidivante, poate fi prezent sub forma leziunii unice sau a angiomatozei difuze Examenul de referinta este reprezentat de arteriografie Endometrioza - este rara, localizata in principal pe ileonul terminal, cu hemoragii intestinale aparand in timpul ciclului menstrual evocand diagnosticul Polipii intestinali unici sau izolati sunt adesea adenoame fara nici o manifestare clinica Pot fi asociati cu polipoza gastrica sau colonica, iar existenta unei hiperpigmentari peribucale poate sugera sindromul Peutz- Jagers Hemoragia digestiva poate fi frecventa, dar degenerarea maligna este exceptionala TUMORiLE MALiGNE Sarcoamele se observa mai frecvent la copil si adultul tanar Sunt cele mai frecvente tumori maligne ale jejuno-ileonului, leziunea este de obicei unica, dar adeseori nu este decat un element al unei sarcomatoze difuze Macroscopic, se pot evidentia trei aspecte: - forme polipoide cu dezvoltare intraluminala; - forme tubulare, infiltrand peretele intestinal pe o lungime de 10-15 cm, fapt ce-i confera aspectul unui tub rigid cu lumen stenozat si mucoasa intacta; - forme diverticulare, realizand o tumora voluminoasa cu dilatatii ale lumenului si distrugeri ale mucoasei Din punct de vedere al originii tumorii, se disting doua grupuri: 1 Sarcoamele seriei limfatice (limfo- si reticulosarcoame), cele mai frecvente localizate preferential pe ileonul terminal, evoluand adesea spre cec cu atingere ganglionara frecventa, dar cu metastaze peritoneale si viscerale rare si tardive 2 Sarcoamele cu origine in tunica musculara (leiomiosarcoamele), mai rare si localizate mai frecvent pe jejun Ele pot atinge dimensiuni considerabile, invadand rar ganglionii, dar cu metastazare hematogena frecventa mai ales in ficat Din punct de vedere clinic, este rara descoperirea unui sarcom in cadrul unei stenoze intestinale; cel mai frecvent bolnavul se prezinta pentru diaree rebela, dureri abdominale cu localizare precisa, alterarea starii generale cu febra si anemie Adeseori, semnul revelator poate fi o hemoragie, o peritonita acuta prin perforatie sau o tumora palpabila, mobila Radiologia poate evidentia tumora sau o stenozare a lumenului ileal Rigiditatea este semnul tardiv in evolutia sarcomului, cand poate fi pusa in evidenta si disparitia pliurilor mucoasei Evolutia sarcomului intestinului subtire este variabila de la acuta, rapid casectizanta, la lenta Tratamentul este chirurgical, cu rezectii largi si limfadenectomie satelita Cand sediul tumorii este ileonul terminal, trebuie practicata ileo-hemico-lectomia dreapta, iar pentru sediile inalte jejunale duodeno-jejunectomie cu descrucisare mezenterica si evidare ganglionara 117 Tratamentul limfosarcoamelor trebuie completat cu radioterapie externa, data fiind sensibilitatea acestora Epitelioamele apar la varste mai inaintate, cu un maximum intre 50 si 70 ani si sunt localizate in aproximativ 50% din cazuri pe prima ansa jejunala, in vecinatatea unghiului duodenojejunal; localizari mai rare sunt in proximitatea valvulei ileo-cecale Tumora este in general de dimensiuni mici, stenozanta, cu ulceratia mucoasei supaiacente Metastazele sunt rare, invadarea ganglionara realizandu-se tardiv De regula silentioase clinic, epitelioamele de intestin subtire sunt descoperite frecvent cu ocazia complicatiilor acute - ocluzii, perforatii, hemoragii -a caror evolutie, rasunet radiologic si exprimare clinica sunt diferite in functie de localizarea tumorii - duodeno-jejunala sau ileala terminala Prognosticul epitelioamelor intestinale este relativ favorabil, cu 25% supravietuire la 5 ani dupa tratamentul chirurgical Cancerele metastatice ale intestinului subtire pot fi intalnite in contextul unor tumori genitale, gastrice sau al melanomului malign Tipica pentru aceste forme de cancer este localizarea lor pe marginea mezostenica a intestinului Leziunea poate fi unica sau multipla, putand evolua catre stenoza Prognosticul este foarte nefavorabil, mai ales in cazul aparitiei carcinomatozei peritoneale tertiare sau fenomene ocluzive recidivante Tumorile carcinoide sunt tumori cromafine si argentafine, derivand din celule provenite din creasta neurala Sunt localizate in submucoasa peretelui intestinal, de talie mica, in general sesile, fara ulceratia mucoasei Pot fi multiple si au caracteristic cudarea intestinului datorita retractiei mezenterului la nivelul tumorii Frecvent dezvolta adenopatii Se descriu doua varietati: 1 tumori nesecretante, benigne, mult timp necunoscute, frecvent descoperite in cursul unui sindrom obstructiv progresiv 2 tumorile secretante, maligne, care se caracterizeza prin prezenta metastazelor hepatice precoce, evoluand cu un sindrom ce prezinta patru componente specifice: a) semne abdominale: dureri intermitente, sindrom Konig, diaree abundenta in crize periodice, ducand la scadere ponderala progresiva si severa; b) sindromul vasomotor, al carui element caracteristic este ,fush-ul", reprezentat de congestia brusca a tegumentelor fetei si toracelui anterior, postprandial, cu resimtirea unei senzatii de caldura si a unei stari de slabiciune cu dispnee de tip astmatiform, lipotimie si hipotensiune Criza dureaza cateva minute, putandu-se repeta in cadrul aceleiasi zile Adesea flush-ul se insoteste de diaree si apare frecvent in contextul metastazelor hepatice (25%); c) sindromul cardiac cu leziuni ale cavitatilor drepte, cu stenoze ale valvelor pulmonara si tricuspida, cu decom-pensare tardiva; d) sindromul biologic caracterizat prin cresterea serotoninei in sangele circulant si a metabolitului sau, acidul 5-hidroxi-indolacetic dozat in urina Evolutia tumorilor carcinoide, chiar secretante, este lenta, putand evolua cativa ani pana la aparitia manifestarilor vasomotorii Tratamentul este dublu - chirurgical - excizia tumorii prin rezectie intestinala - si medical -vizand combaterea efectelor serotoninei prin administrarea de clorpromazina si un regim care sa excluda aportul crescut de triptofan TRATAMENT in terapia tumorilor intestinului subtire, tratamentul chirurgical reprezinta optiunea frecventa si eficace, completata de procedurile adjuvante oncologice in cazul tumorilor maligne -radio- si chimioterapie Tratamentul chirurgical este aplicat tuturor formelor de tumori ale intestinului subtire Pentru tumorile benigne variaza de la excizia tumorala prin enterotomie, urmata de enterorafie si pana la enterectomia unei sau unor portiuni de intestin gazda a formatiunilor tumorale in cazul tumorile maligne, rezectia enterala dupa principii oncologice, ceea ce presupune rezectia a cel putin 10 cm de intestin sanatos de-o parte si alta a portiunii purtatoare a neoplaziei maligne, asociata unei ablatii largi a mezenterului adiacent, devine indicatia terapeutica de urmat 118 Excizia mezenterului poate fi o procedura dificila in cazul invadarii sale tumorale, avand in vedere prezenta vaselor mari din baza sa, situatie in care se impune disectia si evaluarea acestora cu hotararea ulterioara a rezecabilitatii Refacerea continuitatii enterale termino-terminal sau intr-o varianta laterala este procedura obisnuita Atitudinea chirurgicala in tumorile maligne ale intestinului este recunoscuta pentru radicalitatea oncologica indoielnica Faptul se datoreaza drenajului direct al limfei de la tumora la ganglionii situati de-a lungul vaselor mezenterice, traversand un mezou scurt si adesea infiltrat si de la acest nivel catre statia centrala situata la originea arterei mezenterica superioara in acest fel, tumorile maligne enterale sunt rapid metastazante in statiile centrale, iar excizia ganglionara intampina adesea dificultati majore Cu toate acestea, in cazurile cu invazii loco-regionale evidente si manifeste este recomandata exereza paleativa, acest tip de atitudine asigurand o supravietuire mai lunga si un confort superior Radioterapia este putin utilizata in terapia adjuvanta a neoplasmelor enterale, limfoamele parand a fi cel mai sensibile la iradiere Chimioterapia pare si ea putin eficienta, cu exceptia limfoamelor in cazul carora eficienta este mai mare PROGNOSTiC O apreciere generala asupra prognosticului postterapeutic a tumorilor maligne de intestin sub tire pare a fi egal ca speranta pentru interventia chirurgicala, ca unic element terapeutic, cu combinatia dintre radio- si chimioterapia in ceea ce priveste tipul histologic, adenocar-cinomul este cel care are prognosticul cel mai nefavorabil in comparatie cu carcinoidul si lim-foamele, care au un prognostic mai optimist Supravietuirea este de regula situata la nivelul unui an si numai in 15 - 20% din cazuri putem gasi supravietuitori la 5 ani BiBLiOGRAFiE 1 Souba W, Mitchell P, Fink MD: ACS Surgery: Principles and Practice, WebMD, 2006 Ed 2 Reiner MA Primary malignant neoplasms of the small bowel Mount Sinai Journal of Medicine 1976; 43: 274-280 3 Angelescu N , Tratat de patologie chirurgicala, Ed Medicala, Bucuresti 2003, 1578-1593 4 Studley JGN, Williamson RCN , Small bowel tumours Surgery (Oxford) 1991; 95: 2263-2267 5 Townsend, Sabiston Textbook of Surgery 17th ed Elsevier Saunders, 2004, 1335-1363 6 Essential Surgery, third ed Churchill Livingstone, 2002 7 York, NY: McGraw-Hill inc; 1999: 1247-1249; 8 Schwartz, Seymour - seventh ed Versiunea in limba romana Ed Teora 2005 9 Mark B, Small intestine in: Seymour i, Schwartz G, eds Principles of Surgery New Mc Graw-Hill: Current Surgical Diagnostic and Treatment, Twelfth Ed 2006 10 Popescu i , Serbanescu M , Tumorile intestinului subtire 11 Sheila Sheth, M , et al , Mesenteric Neoplasms: CT Appearances of Primary and Secondary Tumors and Differential Diagnosis RadioGraphics 2003 23:457-473 12 Woods H , Abdominal carcinoid tumours in Sheffield Digestion 1990; 45:17 119 L SiNDROMUL iNTESTiNULUi SCURT FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA Reprezinta consecinta rezectiei intestinale extensive, a unui defect congenital sau poate aparea datorita pierderii capacitatii de absorbtie in cadrul unei boli sistemice, fiind caracterizat de incapacitatea de mentinere a echilibrelor hidroelectrolitic, energetic si proteic, in cazul unui aport alimentar corespunzator ETiOLOGiE Rezectiile intestinale extinse conduc la o suprafata inadecvata de absorbtie a principiilor alimentare, care are drept consecinta instalarea sindromului de intestin scurt (in rezectii ileale sau jejunale extinse, by-pass jejuno-ileal) Aceste rezectii sunt indicate in: traumatisme, tromboza mezenterica, enterite (regionale, de iradiere), neoplazii, strangulare intestinala Cele mai frecvente cauze pediatrice sunt reprezentate de enterocolita necrozanta si de atrezia congenitala FiZiOPATOLOGiE Absorbtia elementelor va fi influentata de extinderea si sediul rezectiei de intestin subtire, de prezenta valvulei ileocecale si de adaptarea intestinului subtire restant Rezectia a 40-50% din intestinul subtire este tolerata bine, daca sunt respectate duodenul proximal, jumatatea distala a ileonului si valvula ileocecala Rezectia numai a ileonului si a valvulei ileocecale poate induce o diaree severa si malabsorbtie, chiar daca a fost rezecat mai putin de 30% din intestinul subtire Malabsorbtia sarurilor biliare determina diaree, steatoreea aparand in cazul rezectiilor de ileon extinse peste 1 m Severitatea sindromului de malabsorbtie dupa rezectiile intestinale este direct proportionala cu extensia rezectiei, functia segmentului rezecat, prezervarea valvei ileo-cecale si capacitatea de adaptare a segmentului ramas Tulburarile apar de la ramanerea in circuit a mai putin de 3 m de intestin subtire, iar de la aproximativ 1 m de intestin restant, majoritatea pacientilor necesita nutritie parenterala permanenta Rezectia jejunului determina un sindrom de malabsorbtie moderat, in timp ce rezectia ileala si mai ales a valvei ileo-cecale determina steatoree, diaree apoasa, lucru explicat prin faptul ca la nivel ileal sarurile biliare, vitamina B12, colesterolul si grasimile sunt reabsorbite Daca la rezectia extensiva de intestin subtire este asociata si o colectomie, apar probleme extrem de dificile in ceea ce priveste suportul terapeutico-nutritional al pacientilor in aproximativ 10% din cazuri poate aparea hiperoxaluria, cu litiaza de oxalat de calciu a tractului urinar Aceasta este datorata absorbtiei excesive a oxalatilor din colon (sunt implicate doua mecanisme sinergice: primul, constand in combinarea acizilor grasi neabsorbiti cu calciu impiedicand astfel formarea oxalatului de calciu insolubil si implicit permitand absorbtia oxalatilor; al doilea, in care acizii grasi neabsorbiti si acizii biliari cresc permeabilitatea colonului la oxalati) Caracteristica este si aparitia acidozei lactice (carbohidratii neabsorbiti fermenteaza in colon) -apar simptome de confuzie, pierdere a memoriei, tulburari de vorbire si de echilibru Corectarea se face cu administrarea de bicarbonat i v , tiamina, antibiotice pentru reducerea florei colonice Diareea postoperatorie cu pierderea zilnica a peste 2000 ml de lichide si electroliti se amelioreaza obisnuit in cateva saptamani, iar trecerea pacientului de la nutritia exclusiv parenterala la cea autonoma per os se va realiza prin adaptarea si cresterea capacitatii de absorbtie 120 a intestinului Este adevarat ca initial este necesar suportul nutritional parenteral, dar pentru o adaptare completa, de durata, este obligatorie nutritia per os MANiFESTaRi CLiNiCE Pacientii cu sindrom de intestin scurt prezinta, invariabil, un istoric de rezectii intestinale (cum ar fi boala Crohn), sau afectiuni majore abdominale (volvulus), sau accidente vasculare (embolia vaselor mezenterice superioare) Din cauza malabsorbtiei rezultate, diareea (cu sau fara steatoree), reprezinta cel mai constant semn clinic Pacientii mai pot descrie scadere semnificativa in greutate, fatigabilitate si letargie Deficientele de absorbtie a vitaminelor pot duce la simptome specifice Astfel, lipsa vitaminei A poate duce la afectarea vederii nocturne si la xeroftalmie; carenta vitaminei D se poate asocia cu parestezii si tetanie, iar cea a vitaminei E se insoteste de parestezii, ataxie si afectari vizuale datorate retinopatiei S-au descris, de asemenea, echimoze si hemoragii prelungite date de depletia vitaminei K PARACLiNiC Examenul de laborator poate releva: 1 Anemie - datorata depletiei de fier si vitamina B12 2 Scaderea albuminemiei, albumina fiind un bun indicator al sintezei proteice la nivelul ficatului 3 Cresterea transaminazelor 4 Bilirubinemie 5 Cresterea nivelului creatininei - indicator al functiei renale Radiografia abdominala, tranzitul baritat, precum si tomografia computerizata aduc informatii utile despre starea intestinului, putand fi prezente semne de ileus sau obstructie intestinala TRATAMENT Terapia sindromului de intestin scurt trebuie sa satisfaca urmatoarele masuri: dieta trebuie sa contina cel putin 2500 kcal zi si sa fie constituita in principal din proteine si glucide, cu restrictie de lipide (aproximativ 40 g zi), aport exogen de oligoelemente, fier, vitamina B12, folati, vitaminele A, D, E, K, medicamente care reduc motilitatea intestinala si prelungesc timpul de contact cu mucoasa (alcaloizi din beladona, loperamida, codeina), agenti chelatori ai sarurilor biliare (colestiramina), antagonistii receptorilor H2, octreotid (reduce secretiile digestive), alimentatie parenterala totala in primele 6 luni postoperator Tratamentul modern are in vedere administrarea de hormon de crestere recombinat, octreotid, analogi peptidici, ca si posibilitatea transplantului de intestin subtire - in cazul celor cu complicatii evolutive cu risc vital - estimandu-se ca un procent de cca 10-15% din cei cu nutritie parenterala cronica vor necesita o astfel de interventie; pacientii vor putea trece astfel din etapa de nutritie parenterala in cea de nutritie autonoma suficienta Nutritia parenterala cronica conduce in timp si la o insuficienta hepatica Alte manevre terapeutice chirurgicale - de reducere a aciditatii gastrice, de incetinire a tranzitului intestinal - nu si-au dovedit eficacitatea in timp, fiind preferate alternativele medicamentoase BiBLiOGRAFiE 1 Georgeson K et al , Sequential intestinal lengthening procedures for refractory short bowel syndrome J Pediatr Surg 1994;29: 316-321 2 Sabiston Textbook of Surgery 17th ed Elsevier Saunders, 2004, Digital Edition 3 Bianchi A Longitudinal intestinal lengthening and tailoring: results in 20 children Journal of the Royal Society of Medicine 1997; 90: 429-432 4 Kurkchubasche AG, Rowe Mi, Smith SD: Adaptation in short-bowel syndrome: reassessing old limits J Pediatr Surg 1993;28: 1069-1073 5 Figueroa-Colon R, Harris PR, Birdson E, Franklin FA, Georgeson KE: impact of intestinal lengthening on the nutritional outcome for children with short bowel syndrome Journal of Pediatric Surgery 1996; 31: 912-916 6 Shanbhogue LKR, Molennar JC Short bowel syndrome: metabolic and surgical management British Journal of Surgery 1994; 81: 486-499 121 Capitolul 47 PATOLOGiA COLONULUi si RECTULUi A ANATOMiA DEZVOLTaRii iNTESTiNULUi GROS B METODE DE EXPLORARE iN PATOLOGiA CHiRURGiCALa C PROCEDEE DE PREGaTiRE PREOPERATORiE A COLONULUi si RECTULUi D BOALA DiVERTiCULARa COLONiCa E RECTOCOLiTA ULCERO-HEMORAGiCa F MEGACOLONUL TOXiC G COLiTA PSEUDOMEMBRANOASa H ENTEROCOLiTA ACUTa NECROZANTa LA ADULT i ENTEROCOLiTA POSTRADiCa J COLiTA iSCHEMiCa K POLiPOZA COLONiCa L TUMORi BENiGNE COLO-RECTALE M CANCERUL DE COLON N CANCERUL DE RECT O PROLAPSUL RECTAL A ANATOMiA DEZVOLTaRii iNTESTiNULUi GROS CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU ELENA DAiBOG Cresterea segmentului postarterial al intestinului face sa ramana posterior de segmentul prearterial astfel incat in saptamana a 10-a de dezvoltare cand intestinul este reintegrat in abdomen, intestinul gros va avea calibru mai mic decat cel al intestinului subtire Lynn si Espinas au evidentiat ocluzia completa dar tranzitorie a lumenului in cazul a doi embrioni examinati in timpul saptamanii 5-8 de dezvoltare Celulele secretoare de mucus si marginea stratului celulelor epiteliale pot fi recunoscute in saptamana a 11-a de dezvoltare in timpul celei de a 3-a luni de dezvoltare intrauterina apar la nivelul colonului vilozitatile intestinale si glandele Vilozitatile ajung la maxima dezvoltare in cea de a 4-a luna de dezvoltare, scurtandu-se gradat pentru a dispare pe masura ce colonul isi mareste dimensiunile in timpul lunilor a 7-a si a 8-a de dezvoltare Trunchiul celiac Membrana buco-faringiana Cord Mugure hepatic Sacul Yolk Membrana cloacala Aorta dorsala Artera mezenterica inferioara intestinul proximal intestinul mijlociu intestinul distal Artera mezenterica superioara Figura 47 1 Anatomia embriologica gastro-intestinala Vilozitatile sunt formatiuni tranzitorii la nivelul apendicelui in timpul celei de a 4-a luni de dezvoltare intrauterina Musculatura circulara a intestinului primitiv posterior apare la nivelul 125 extremitatii caudale la stadiul de 30 mm (saptamana a 9-a) fiind prezenta la nivelul intregului colon in momentul in care embrionul va avea lungimea de 42 mm (saptamana a 10-a) Celulele ganglionare ale plexului mienteric ajung la nivelul colonului in saptamana a 7-a, inervatia definitivandu-se in saptamana a 12-a in stadiul de 40 de mm (saptamana a 9-a - a 10-a) primele fibre musculare longitudinale sunt prezente in canalul anal, ca la dimensiunea de 46 mm a embrionului (tardiv in saptamana a 10-a) sa ajunga in regiunea colonului sigmoid Deasupra acestui nivel, fibrele longitudinale se extind doar de-a lungul marginii mezenterice a colonului ajungand la cec in saptamana a 11-a Precoce in timpul lunii a 4-a de dezvoltare intrauterina stratul muscular longitudinal se distribuie circular la nivelul intregului colon fiind insa destul de ingrosat in regiunea mezenterica ingrosarea locala a fibrelor musculare duce la aparitia a doua tenii in luna a 4-a Haustrarea colonului rezultat din insertia fibrelor circulare pe teniile longitudinale Meconiul umple gradat colonul si ileonul distal incepand cu luna a 4-a de dezvoltare pana in momentul nasterii Anatomia vasculara a circulatiei intestinale primitive nu este foarte bine cunoscuta Nowicki si Oh considera ca ontogeneza anatomiei vascularizatiei intestinale in timpul dezvoltarii pre- si posinatale nu este inca complet elucidata REGiUNEA CLOACALa intestinul posterior se dezvolta precoce ca parte din archenteron extinzandu-se in pliurile caudale ale embrionului in curs de dezvoltare De aici in ziua a 13-a de dezvoltare se va forma diverticulul ventral alantoidian Jonctiunea pediculilor alantoi-dieni cu intestinul posterior va deveni regiunea cloacala intestinul postalantoidian va ramane de mici dimensiuni si va dispare in timpul celei de a 6-a saptamani de viata embrionara Elementul definitiv care o va inchide, membrana cloacala ocupa depresiunea formata intre coada si corpul pediculat Este alcatuita din doua straturi endo-derm si ectoderm care vin in intim La sfarsitul acestei saptamani regiunea craniala a cloacei primeste duetele mezonefrice pereche (wolffiene) care vor forma mugurii ureterici imediat inainte de a intra in cloaca Septul uro-rectal este o creasta a mezodermului care se intinde ventral de intestinul posterior si posterior de portiunea proximala a cloacei Aceasta creasta pare ca migreaza caudal catre membrana cloacala miscarea sa fiind rezultatul fuziunii caudale progresive a crestelor laterale, crescand catre interior de la nivelul partilor laterale ale cloacei in mijlocul saptamanii a 7-a septul ajunge la nivelul membranei cloacale unindu-se cu aceasta pentru a forma corpul perineal, divizand membrana cloacala intr-o membrana anala caudala si o membrana uro-genitala ventrala de dimensiuni mari Din cloaca se vor forma rectul dorsal si sinusul uro-genital ventral Membrana anala este usor deprimata sub suprafata corpului perineal formand proctodeumul sau orificiul anal Linia pectinee in canalul anal adult indica acest nivel Perforarea membranei anale apare de obicei in timpul celei de a 8-a saptamani de viata embrionara uneori chiar mai precoce Epiteliul colonie adult functioneaza diferit fata de epiteliul colonie fetal si cel al nou nascutului Colonul fetusului sau a nou-nascutului se asemana structural cu cel al intestinului subtire, prezentand ca si acesta vilozitati si mecanism activ de transport al glucozei in 1913, Johnson a prezentat cercetarile sale in ceea ce priveste dezvoltarea mucoasei Pliurile longitudinale, vilozitatile intestinale si glandele secretoare de mucus sunt prezente in viata intrauterina ca ulterior pe masura ce copilul creste vilozitatile intestinale de la acest nivel sa dispara Studii electronomicrosopice au relevat ca intre colonul uman si intestinul subtire exista multiple asemanari in dezvoltarea fetala Diferentierea viloasa a colonului uman este sustinuta prin studii electronomicroscopice de Bell si Williams La sexul feminin duetele mulleriene fuzionate care vor forma ulterior uterul si vaginul se vor deplasa in jos catre septul uro-rectal pentru a se transforma in sinusul uro-genital in saptamana a 16-a La sexul masculin membrana uro-genitala va fi obliterata prin fuzionarea pliurilor genitale sinusul insusi incorporandu-se in ureter 126 Rectul embrionar in momentul separarii de cloaca prezinta doua dilatatii, cea superioara va forma ampula rectala la adult, cea inferioara va forma canalul anal Anusul este mai mult decat orificiul extern al rectului Musculatura embrionara a regiunii se formeaza in jurul intregii regiuni cloacale ca ulterior portiunea cea mai dorsala sa formeze o pereche de tuberculi anali de fiecare parte a segmentului cel mai dorsal al membranei cloacale Aceste protuberante fuzioneaza dorsal pentru a forma o structura tip potcoava, varfurile ventrale vor fuziona cu corpul perineal in timpul celei de a 10-a saptamani Aceasta musculatura va forma sfincterul anal extern cu structura musculara striata chiar si cand rectul se termina orb sau la nivelul altui situs Smith si Gross au relevat prezenta de fibre sfincteriene externe intr-o serie de 16 specimene de anus neperforat Sfincterul anal intern este alcatuit din tesut muscular neted formand regiunea cea mai caudala a muscularis mucosae rectale inconjurand orificiul anal chiar si in cazul in care are o dispozitie anormala Majoritatea defectelor ano-rectale iau nastere in regiunea imediat posterioara zonei unde septul uro-genital se divide pentru a forma cloaca in timpul saptamanii 6-8 Aceste defecte pot apare si prin rezorbtia excesiva a intestinului caudal in aceeasi perioada Tot in timpul saptamanilor 6- 8 oprirea migrarii inferioare a celulelor ganglionare va face ca intestinul in curs de dezvoltare sa prezinte aganglionoza colonica DEZVOLTAREA CECULUi si APENDiCELUi CECAL Cecul este vizibil ca o dilatare ventrala a intestinului posterior in timpul saptamanii a 5-a in timpul saptamanii a 6-a de dezvoltare embrionara la nivelul acestei dilatatii se va dezvolta o protuberanta tranzitorie ce va dispare la sfarsitul saptamanii a 7-a semnificatia acestei structuri nefiind pe deplin elucidata motiv pentru care frecvent a fost confundata cu apendicele Apendicele cecal este vizibil in saptamana a 8-a fiind portiunea terminala a cecului care va deveni vizibila prin imposibilitatea sa de a mentine continua stimularea cresterii regiunii proximale cecale Cresterea nu inceteaza doar apendicele continua sa ramana posterior fata de cec chiar si in perioada posinatala La nastere diametrul colonului este de 4-5 ori mai mare decat cel al apendicelui, la maturitate fiind de 8,6 ori mai mare in timpul vietii fetale apendicele se proiecteaza la apexul cecului doar cresterea rapida a haustratiei terminale drepte va impinge apendicele medial de valva cecala La varsta embrionara de 12 saptamani in sectiune transversala apendicele are un aspect circular ca dupa aceea aspectul sau sa devina lobat Apendicele prezinta vilozitati in timpul celei de a 4-a si a 5-a saptamani urmand sa dispara inainte de nastere Un numar mic de ganglioni limfatici sunt vizibili pana in luna a 7-a posinatal tesutul limfoid va creste pana la pubertate cand treptat va involua, lumenul fiind obliterat frecvent la varsinici ANATOMiA COLONULUi intestinul gros este situat intre capatul distal al ileonului si anus Are o lungime de aproximativ 1,5 m, calibrul sau avand dimensiunile cele mai mari la nivelul cecului ca ulterior sa se micsoreze pe masura ce se apropie de rect Difera de intestinul subtire prin calibru, pozitie, fixitate crescuta, forma saculara si prin existenta la exteriorul sau a unor formatiuni de tip apendicular, apendici (ciucuri) epiplooici Fibrele musculare longitudinale care intra in consistenta peretelui sau nu formeaza un strat continuu, fiind organizate sub forma a trei benzi longitudinale numite tenii in traiectul sau colonul descrie un arc care inconjura ansele intestinale subtiri Limita sa proximala este reprezentata de regiunea iliaca -cec De la acest nivel are un traiect ascendent trecand prin regiunea lombara si a hipocondrului drept, avand raport cu fata inferioara a ficatului unde se descrie prima flexura colica, flexura colica dreapta, trece catre stanga traversand abdomenul in traiectul sau invecinandu-se cu regiunea epigastrica si ombilicala ajungand la nivelul hipocondrului stang unde va prezenta cea de a doua flexura, flexura colica stanga De la nivelul flexurii colice stangi colonul are un traiect descendent prin regiunea lombara si iliaca catre pelvis unde va prezenta flexura sigmoidiana, se continua de-a lungul peretelui posterior al pelvisului pana la anus 127 Colon transvers Figura 47 2 Anatomia intestinului gros Anatomic intestinului gros i se descriu patru portiuni: cecul, colonul, rectul si canalul anal CECUL Cecul (intestinum caecum) reprezinta portiunea initiala a intestinului gros si este un rezervor orb situat sub valva colica Capatul terminal, orb, este directionat in jos, cel deschis este directionat in sus, comunicand direct cu colonul, regiune unde acest rezervor pare a avea portiunea initiala sau capul - caput caecum coli Marimea sa variaza fiind de aproximativ 6,25 cm si 7,5 cm diametru Este situat in fosa iliaca dreapta deasupra jumatatii laterale a ligamentului inghinal posterior avand raport posterior cu muschiul psoas major si muschiul iliacus de obicei fiind in contact cu peretele abdominal anterior prin intermediul omentului mare iar daca cecul este gol si prin intermediul unor anse intestinale subtiri Este in totalitatea acoperit de peritoneu cu exceptia a 5% din cazuri cand regiunea superioara a fetei posterioare nu este acoperita de peritoneu fiind atasata de fascia iliaca prin tesut conjunctiv Cecul este situat aproximativ liber in cavitatea abdominala putand hernia prin canalul inghinal drept Forma cecului variaza, Treves incadrand-o in patru categorii in viata fetala precoce este scurt si are forma conica cu o baza larga cu apexul orientat superior si medial la nivelul jonctiunii ileo-colice Pe masura ce fetusul se dezvolta cecul creste in lungime mai mult decat in largime pastrandu-si insa inclinatia Pe masura ce dezvoltarea intrauterina continua regiunea inferioara a tubului inceteaza sa creasca, regiunea superioara devenind mai dezvoltata ca in momentul nasterii sa evidentieze la acest nivel un tub subtire, un proces vermiform, ce este suspendat de o proiectie conica Aceasta este forma infantila a apendicelui la 2% dintre pacienti persistand intreaga viata fiind considerata de Treves ca fiind primul tip de dintre cele 4 tipuri de cec descrise la rasa umana Cecul are o forma conica apendicele luand nastere la apexul sau Trei benzi longitudinale care pleaca de la nivelul apendicelui sunt echidistante una fata de cealalta in cel de la doilea tip descris de Treves cecul devine patrulater printr-o crestere excesiva a saculei de fiecare parte a benzii longitudinale anterioare avand marime egala, cu apendicele care ia nastere intre ele si nu de la nivelul apexului conului - in 3% din cazuri Cel de al 3-lea tip este cel normal si cel mai frecvent intalnit in acest tip cele doua sacule care 128 erau uniforme in tipul 2 au o rata de crestere inegala cea dreapta crescand mai repede decat cea stanga consecinta fiind aparitia unui nou apex prin cresterea in jos a saculei drepte, apexul original avand atasat apendicele este impins catre stanga spre jonctiunea ileo-colica Cele trei benzi longitudinale pleaca de la baza apendicelui vermiform dar nu mai sunt echidistante deoarece sacula dreapta a crescut intre benzile anterioara si postero-laterala impingandu-le catre stanga (90% din cazuri) Cel de-al 4-lea tip este o situatie exagerata a celui anterior; sacula dreapta are dimensiuni mari cea stanga fiind atrofiata astfel apexul cecal original cu procesul vermiform este situat in apropierea joctiunii ileo-colice, banda anterioara avand un traiect medial (4% din cazuri) PROCESUL VERMiFORM SAU APENDiCELE Procesul vermiform sau apendicele (processus vermiformis) este un tub lung de calibru mic care pleaca de la ceea ce initial era apexul cecului, caruia i se descrie un traiect ce poate varia: in sus si posterior fata de cec, la stanga si posterior fata de ileon si mezenter sau in jos in micul pelvis Apendicele are o lungime situata intre 2 si 20 cm media fiind de aproximativ 8,3 cm, fiind mentinut in pozitie de un repliu peritoneal de forma triunghiulara ce deriva din foita dreapta a mezenterului si il insoteste pe toata lungimea sa intre cele doua straturi ale sale si in apropierea marginii sale libere este situata artera apendiculara Lumenul procesului vermiform are dimensiuni mici si se intinde pe intreaga sa lungime comunicand cu cecul printr-un orificiu situat postero-inferior de deschiderea ileo-cecala inconstant este marcata de o valva semilunara derivand dintr-un repliu al mucoasei Tunicile procesului vermiform sunt aceleasi cu cele de la nivelul intestinului: seroasa, musculara, submucoasa si mucoasa Tunica seroasa acopera complet formatiunea tubulara exceptie facand linia ingusta de insertie a mezoului apendicular in 2 3 proximale Fibrele musculare longitudinale nu formeaza cele trei tenii ca in restul intestinului gros, dar inconjoara in intregime organul cu exceptia a doua puncte unde atat fibrele longitudinale cat si cele circulare sunt putin reprezentate in asa fel incat tunica seroasa si submucoasa le continua la nivelul unor arii mici Fibrele musculare circulare formeaza un strat mult mai gros decat fibrele longitudinale si sunt separate de acestea printr-o cantitate mica de tesut conjunctiv Tunica submucoasa este bine reprezentata si contine un numar mare de foliculi limfoizi care fac ca mucoasa sa apara neregulata si sa proemine in lumen Tunica mucoasa este marginita de epiteliu columnar prevazut cu un numar mic de glande intestinale VALVULA COLiCa (VALVULA COLi), VALVULA iLEO-CECALa Extremitatea distala a ileonului se termina deschizandu-se la nivelul fetei medio-posterioare a intestinului gros in punctul de jonctiune a cecului cu colonul Orificiul este insotit de o valva care este alcatuita din doua segmente sau buze de forma semilunara Cea superioara are o directie aproape orizontala fiind atasata prin marginea sa convexa de linia de jonctiune a ileonului cu colonul; buza inferioara este mai lunga si mai concava fiind atasata liniei de jonctiune a ileonului cu cecul La periferia orificiului de deschidere a apendicelui cele doua segmente ale valvei se unesc continuandu- se ca membrane inguste si ascutite Fiecare segment al valvei este format dintr-o dedublare a mucoasei si a fibrelor circulare intestinale, fibrele longitudinale si peritoneul sunt continue, neintrerupte de la nivelul intestinului subtire catre intestinul gros Suprafetele valvei sunt directionate catre ileon si sunt acoperite cu vilozitati cu structura similara cu cea a mucoasei intestinului subtire Aceste diferente in structura continua pana la nivelul marginilor libere ale valvelor Se considera ca aceasta valva previne refluxul de la nivelul cecului in ileon cel mai probabil actionand ca un sfincter la nivelul extremitatii terminale a ileonului prevenind astfel trecerea rapida a continutului ileal in cec Anatomic colonul este divizat in patru regiuni: colonul ascendent, transvers, descendent si sigmoid Colon ascendent Colonul ascendent (colon ascendens), portiune fixa a colonului cu o lungime de aproximativ 12-15 cm are un calibru mai mic decat cecul, structura in continuarea careia se afla fiind acolat de peretele abdominal posterior prin intermediul 129 fasciei Toldt drepte Are un traiect ascendent de la punctul de plecare cecal, opus valvei ileo-cecale catre fata inferioara a lobului drept hepatic fiind situat la dreapta vezicii biliare unde este gazduit intr-o depresiune superficiala numita impresiunea colica La acest nivel colonul se inflecteaza brusc, urmand un traiect inainte si la stanga formand flexura colica dreapta, sau flexura hepatica Este in contact cu peretele abdominal anterior prin intermediul peritoneului care ii acopera fata anterioara si fetele laterale, fata posterioara fiind interconectata prin tesut conjunctiv cu muschiul iliacus, quadratus lumborum, aponevroza de origine a muschiului transversus abdominis si cu fata anterioara, laterala si posterioara a rinichiului drept Uneori peritoneul acopera complet colonul ascendent formand un mezocolon distict dar extrem de ingust Are raport anterior cu ansele intestinale ileale si peretele abdominal Colonul transvers Colonul transvers (colon transversum) Cea mai lunga si mobila parte a colonului, cu o lungime de aproximativ 50-60 cm traversand abdomenul, si un traiect arcuit cu convexitatea in jos, din hipocondrul drept, de la nivelul extremitatii anterioare a coastei a 10-a drepte, invecinandu- se cu regiunea epigastrica si ombilicala, ajungand in hipocondrul stang la nivelul extremitatii anterioare a coastei a 8-a stangi unde isi schimba directia formand un unghi ascutit sub extremitatea inferioara a splinei, flexura colica stanga sau flexura splenica a colonului in traiectul sau descrie un arc a carui concavitate este directionat anterior si putin in sus Catre regiunea sa terminala (splenica) colonul transvers sufera o noua incurbare dobandind astfel o forma de U Este acoperit aproape in totalitate de peritoneu fiind interconectat cu marginea inferioara a pancreasului printr-un tesut conjunctiv, dedublare a peritoneului, care poarta numele de mezocolon transvers Colonul transvers are raporturi prin intermediul fetei sale superficiale cu ficatul si vezicula biliara, marea curbura a stomacului si extremitatea distala a splinei Prin intermediul fetei inferioare, colonul transvers are raporturi cu ansele intestinale subtiri, fata anterioara a colonului transvers avand raport cu fata anterioara a omentului mare si peretele abdominal Fata posterioara are raport de la dreapta la stanga cu portiunea descendenta a duodenului, capul pancreasului, anse intestinale jejunale si ileale Flexura colica stanga sau flexura splenica este situata la jonctiunea portiunii transverse cu cea descendenta a colonului si are raporturi cu extremitatea distala a splinei si coada pancreasului Unghiul colic stang este ascutit astfel incat regiunea terminala a colonului transvers de obicei este situata in contact cu colonul descendent Este situat superior si intr-un plan posterior de flexura colica dreapta, fiind atasat de diafragm la nivelul coastelor a 10-a si a 11-a stangi prin ligamentul freno-colic stang care este implicat si in sustinerea regiunii distale splenice Colonul transvers este ancorat posterior de peretele abdominal posterior prin mezocolonul transvers, repliu peritoneal care imparte cavitatea abdominala intr-un etaj supra si submezocolic cu o largime centrala de aproximativ 12-18 cm si periferica de 2-3 cm Mezocolonul transvers prezinta o fata superioara, o fata inferioara, o margine colica, viscerala sau anterioara si o margine posterioara, parietala sau baza Aceasta din urma are segmentul initial situat la nivelul ligamentului freno-colic drept Marginea posterioara a mezocolonului traverseaza trecand anterior celui de al 2-lea segment al duodenului, fetei anterioare a capului pancreasului isi schimba directia la nivelul unghiului duodeno-jejunal ajungand la nivelul hipocondrului stang dupa ce trece pe marginea inferioara si fata anterioara a pancreasului corporeo-caudal unde se uneste cu ligamentul freno-colic stang formand sustentaculum lienalis Colonul descendent Colonul descendent (colon descendens) segment cu o lungime de aproximativ 14-20 cm are un traiect descendent trecand prin hipocondrul stang catre regiunea lombara de-a lungul marginii laterale a rinichiului stang si ureterului stang La nivelul extremitatii distale a rinichiului stang isi modifica traiectul indreptandu-se medial catre marginea laterala a muschiului psoas major ulterior traiectul devine descendent coborand intre unghiul format de muschiul psoas major si quadratus lumborum catre creasta ilionului, nivel 130 la care se termina prin colonul iliac Peritoneal acopera fata anterioara si fetele sale laterale in timp ce fata posterioara este conectata prin tesut areolar cu regiunea inferioara si laterala a rinichiului stang si originea aponevrotica a muschiului transversus abdominis si quadratus lumborum Are un calibru mai mic, fiind mai profund situat decat colonul ascendent, Treves observand ca este mai frecvent acoperit cu peritoneu pe fata sa posterioara decat colonul ascendent Anterior are raport cu anse intestinale subtiri si peretele abdominal Colonul iliac Este situat in fosa iliaca stanga avand o lungime de aproximativ 12-15 cm Extremitatea proximala se gaseste la nivelul crestei iliace de unde se continua cu colonul descendent si se termina cu colonul sigmoid la nivelul aperturii superioare a micului pelvis Se curbeaza in jos si medial anterior de muschiul iliacus si psoas fiind acoperit de peritoneu pe fata sa anterioara si pe fetele laterale Colonul sigmoid Colonul sigmoid ( colon sigmoideum) are o lungime de 30-60 cm fiind delimitat superior de creasta iliaca stanga si inferior de vertebra sacrata 3, formeaza o bucla care are o lungime de aproximativ 40 cm Capatul sau proximal este localizat la nivelul aperturii superioare a micului bazin unde este situat in continuarea colonului iliac, traverseaza anterior fata anterioara a sacrului catre regiunea dreapta a pelvisului Ulterior se curbeaza catre stanga avand un traiect catre linia medio-sagitala la nivelul celei de a 3-a vertebre sacrate unde isi modifica traiectul arcuindu-se inferior pentru a se anastomoza cu rectul Este acoperit complet de peritoneu care formeaza mezoul sigmoidian a carui lungime diminua de la centru catre bucla unde dispare astfel incat este fixat la jonctiunea cu colonul iliac si la nivelul rectului, avand insa o mobilitate considerabila a portiunii centrale Mucoasa si submucoasa difera de cele ale rectului prin faptul ca nu sunt asa de bogate in structuri vasculare si glandulare Tunicile musculare sunt constituite dintr-un strat muscular circular situat la interior si un strat muscular longitudinal situat la exterior asemanator cu dispozitia tunicilor de la nivelul colonului Mezoul sigmoidian este considerat un real hil vascular al colonului sigmoidian Topografic mezoul sigmoidian prezinta o radacina primitiva care este verticala urmand traiectul colonului sigmoidian pana la nivelul vertebrei sacrate 3 si o radacina secundara situata de la marginea interna a muschiului psoas major pana la nivelul originii vaselor iliace primitive nivel de la care are un traiect ascendent spre interior trecand peste vasele iliace si ureterul stang Posterior colonul sigmoid are raport cu vasele iliace externe, muschiul piriformis sinister si nervii plexului sacral stang Anterior are raport cu vezica urinara la barbat si uterul la femeie prin intermediul anselor intestinale subtiri STRUCTURA iNTESTiNULUi GROS Peretele intestinului gros prezinta patru tunici: seroasa, musculara, submucoasa si mucoasa TUNiCA SEROASa (SEROSA) Deriva din peritoneu, invelind portiuni diferite ale intestinului gros pe diverse lungimi Cecul este complet acoperit de seroasa exceptand aproximativ 5% din cazuri cand portiunea superioara a fetei posterioare nu este acoperita de peritoneu Segmentele ascendent, descedent si iliac ale colonului sunt acoperite de obicei de peritoneu in regiunea anterioara si fetele laterale, o mare parte din fata posterioara ramanand neacoperita Colonul transvers este acoperit aproape in totalitate de peritoneu, exceptie facand regiunile care corespund insertiilor omentului mare si mezocolonului transvers Colonul sigmoid este acoperit in intregime de peritoneu TUNiCA MUSCULARa (TUNiCA MUSCULARiS) Este alcatuita dintr-un strat muscular longitudinal extern si un strat circular intern Fibrele musculare longitudinale nu formeaza un strat continuu la nivelul intregii suprafete colonice La nivelul cecului si colonului este organizat in trei benzi aplatizate longitudinale (Taeniae Coli), fiecare avand aproximativ 12 mm largime, situate: posterior-plasata de-a lungul marginii de insertie a intestinului, anterior (cea cu largimea cea mai mare) ce corespunde arcului colonic da insertie omentului mare fiind insa situata anterior de colonul ascendent, descendent, si sigmoid iliac, 131 cea de a 3-a, banda laterala, este situata la nivelul fetei mediale a colonului ascendent si descendent si la nivelul fetei inferioare a colonului transvers Cele trei tenii sunt mai scurte decat alte straturi ale intestinelor servind in formarea haustrelor care sunt caracteristice colonului si cecului; sectionate, colonul se alungeste si caracterul de haustral dispare La nivelul colonului sigmoid fibrele longitudinale apar mult mai separate Fibrele circulare formeaza un strat subtire ce acopera colonul si cecul, fiind situate in special in spatiile dintre haustre TUNiCA SUBMUCOASa (TELA SUBMUCOSA) Tunica submucoasa interconecteaza facandu- le sa adere una la cealalta tunicile musculara si mucoasa TUNiCA MUCOASa Tunica mucoasa la nivelul colonului si cecului are un aspect palid, este neteda si lipsita de vilozitati fiind denivelata formeaza numeroase falduri care corespund intervalului dintre haustre Ca si la nivelul intestinului subtire, tunica mucoasa este alcatuita dintr-un strat muscular care poarta numele de muscularis mucosae, o membrana bazala si un epiteliu de tip columnar asemanator epiteliului de la nivelul intestinului subtire Membrana mucoasa a intestinului gros prezinta multiple glande si ganglioni limfatici solitari Glandele de la nivelul intestinului gros sunt prelungiri de tip tubular ale membranei mucoasei aranjate perpendicular una langa cealalta la nivelul intregii suprafete, sunt mai lungi si mult mai numeroase decat cele de la nivelul intestinului subtire si se deschid la nivelul unor orificii de mici dimensiuni la suprafata mucoasei, dandu-i aspectul cribriform Fiecare glanda este captusita cu un epiteliu scurt de tip columnar si contine numeroase celule secretoare de mucus NODULii LiMFATiCi SOLiTARi (NODULi LYMFATiC SOLiTARii) Nodulii limfatici solitari ai intestinului gros sunt in numar crescut la nivelul cecului si apendicelui vermiform gasindu-se distribuiti in mod neuniform la nivelul intregului intestin gros VASCULARiZAtiA COLONULUi Arterele care vascularizeaza colonul deriva din ramurile sigmoidiene si colice ale arterelor mezen-terice Acestea se ramifica dand nastere unor ramuri care vor vasculariza tunica musculara, ca ulterior sa se divida in vase mici la nivelul submucoasei pentru a vasculariza si straturile mucoase Figura 47 3 Vascularizatia colonului 132 Vascularizatia colonul drept se realizeaza prin ramuri ce provin din artera mezenterica superioara astfel: ARTERA COLiCa DREAPTa SUPERiOARa Are un traiect in interiorul mezocolonului transvers la nivelul la care acesta traverseaza cea de a 2-a portiune a duodenului fiind considerata artera unghiului hepatic al colonului Artera colica dreapta superioara va emite doua ramuri, un ram ascendent care se va anastomoza cu artera colica stanga superioara ascendenta formand arcada lui Riolan, arcada la care se anastomozeaza artera colica medie sau a lui Frantz, ram inconstant al arterei mezenterice superioare si un ram descendent care se va anastomoza uneori cu un ram inconstant ascendent ce provine din artera colica dreapta mijlocie - va asigura vascularizatia arteriala a colonului ascendent ARTERA (TRUNCHiUL ARTERiAL) iLEO-BiCECO-APENDiCULO-COLiCa Ram terminal al arterei mezenterice superioare asigura vascularizatia cecului, ileonului terminal si apendicelui cecal La nivelul intregului colon se descriu ramificatii arteriale care vor da nastere arcadei arteriale marginale a lui Drummond situata in apropierea marginii colice sistem arterial care va face legatura intre sistemul arterial mezenteric superior si inferior Arcada Drummond este punctul de emergenta a vaselor colonice drepte Vascularizatia colonului stang este asigurata de vasele mezenterice inferioare situate subperitoneal, acoperite de fascia Toldt Artera mezenterica inferioara pleaca de pe fata anterioara a aortei la 3 cm sub marginea inferioara a pancreasului, in dreptul vertebrei lombare 3 Are un traiect in jos si la stanga in mezoul colonului descendent urmeaza concavitatea sacrata terminan-du-se prin artera hemoroidala superioara Ramurile colaterale ale arterei mezenterice inferioare sunt reprezentate de: Artera colica stanga superioara ia nastere direct din artera mezenterica inferioara sau din trunchiul arterial sigmoidian si dupa un traiect ascendent cu mica artera mezaraica formeaza arcul arterial al lui Treitz terminandu- se printr-un ram ascendent transvers care va lua parte la formarea arcadei lui Riolan si un ram descendent care se anastomo-zeaza cu artera colica stanga medie sau primul ram arterial sigmoidian Trunchiul arterelor sigmoidiene se formeaza la nivelul fosetei sigmoidiene sau printr-un trunchi comun cu artera colica stanga superioara si se imparte in 3 ramuri, rar 4 ramuri, astfel: artera sigmoidiana superioara care se anastomozeaza cu un ram al arterei colice stangi superioare, artera sigmoidiana mijlocie si artera sigmoidiana inferioara care se anastomozeaza cu ramul terminal al arterei mezenterice inferioare formand anastomoza Sudeck VASCULARiZAtiA VENOASa Este reprezentata de venele hemoroidale superioare si venele sigmoidiene Vena mezen-terica inferioara trece posterior de arterele sigmoidiene la nivelul articulatiei sacro-iliace stangi, trece deasupra unghiului duodeno-jejunal si se va uni cu vena splenica formand trunchiul venos spleno-mezenteric care se va uni cu vena mezenterica superioara pentru a forma vena porta Vascularizatia limfatica este reprezentata de mai multe relee, grupele ganglionare ale segmentelor mobile fiind situate in grosimea mezourilor iar pentru segmentele fixe retroperitoneal: - ganglionii epicolici, situati in peretele colonului - ganglionii paracolici, sunt situati de-a lungul arcadei marginale - ganglionii intermediari situati in vecinatatea bifurcatiei arterelor colice - ganglionii principali aflati in vecinatatea originii arterei mezenterice inferioare - ganglionii centrali situati la originea arterei mezenterice inferioare din aorta: ganglionii retropancreatici care dreneaza limfa de la nivelul unghiului stang a colonului si 1 3 stanga a transversului si ganglionii aortici situati pe flancul stang al aortei ANATOMiA RECTULUi Topografic rectul este situat intre o linie trasata prin mijlocul celui de-al 3-lea corp vertebral sacrat si linia ano-rectala Cea de a 3-a vertebra sacrata corespunde regiunii terminale a mezenterului; 133 marcheaza punctul in care se evidentiaza o modificare a vascularizatiei, zona in care taenia sigmoidului are un traiect divergent pentru a intari stratul muscular longitudinal; corespunde regiunii ingustate de continuare a rectului cu colonul sigmoid Aceasta zona este marcata de o schimbare a culorii identificandu-se o modificare a  W c 77-ului capilar si a rugozitatii mucoasei rectale Din punct de vedere functional si endoscopic rectul poate fi divizat in doua regiuni, ampulara si sfincteriana Portiunea sfincteriana corespunde anmilus-ului hemoroidal si este inconju rat de muschiul levator ani si gulerul fascial alcatuit de fascia supra-anala Portiunea ampulara este delimitata superior de a 3-a vertebra sacrata si inferior de diafragmul pelvin la nivelul insertiei muschiului levator ani Dimensiuni Lungimea rectului variaza intre 10-15 cm, circumferinta avand dimensiuni cuprinse intre 15 cm la nivelul jonctiunii recto-sigmoidiene pana la aproximativ 35 cm la nivelul portiunii celei mai largi la nivelul ampulei Jonctiunea rectosigmoidiana Figura 47 4 Anatomia rectului si canalului anal Conformatie Ampula rectala poate fi piriforma sau poate avea aspect balonizat Longitudinal traiectul rectului urmeaza curbura sacrumului Partile laterale sunt uneori foarte proieminente corespunzand zonei indentate opusa valvelor rectale Coloanele Morgagni (coloanele rectului) Coloanele lui Morgagni sunt falduri longitudinale ale mucoasei ce se formeaza in bulbus analis al rectului primitiv Aceste coloane au rol in modelarea miscarilor de contractie si de relaxare ale canalului anal si a portiunii sfincteriene rectale Din punct de vedere histologic acestea sunt alcatuite dintr-un tip mai dens de muscularis mucosa foarte bogata in vase limfatice, sangvine cu o inervatie foarte bine reprezentata intre coloanele Morgagni se descriu asa-numitele sinusuri ale lui Morgagni care sunt o continuare directa a criptelor 134 Rectului adult i se descriu 4 tunici bine individualizate: mucoasa, submucoasa, musculara (circulara si longitudinala) si seroasa Tunica mucoasa Mucoasa rectala este groasa, inchisa la culoare cu o vascularizatie mai bogata decat orice alta mucoasa a tractului gastro-intestinal Este foarte mobila si prezinta un aparat glandular bine reprezentat alcatuit din glande tubulare cu secretie mucoasa, glandele Lieberkuhn Suprafata epiteliala a mucoasei rectale este acoperita de un strat de celule columnare (cilindrice) stratificate care iau o forma aproximativ cuboidala in regiunea proximala Mucoasa contine o cantitate importanta de foliculi limfatici ce se situeaza intre glandele Lieberkuhn tesutul sincitial sau intrafolicular situat intre glande contine vase sangvine, limfatice si plexuri nervoase Glandele anale situate intramuscular profund se gasesc la nivelul jonctiunii ano-rectale Tunica seroasa Peritoneul visceral de la acest nivel este continut in aceasta tunica fiind continuarea celei de la nivel sigmoidian Acesta se reflecta la nivelul suprafetei anterioare rectale si in spatiul dintre vezica urinara si uter formand fundul de sac recto-vezical sau uterin Lateral repliurile peritoneului se reflecta in diagonala in sus si posterior pentru a forma fosele pararectale parasind mezorectul si sigmoidul, pentru ca anterior sa formeze fosele paraveziculare Valvele rectale Valvele rectale sunt structuri care includ tunica musculara circulara a peretelui intestinala Aceste formatiuni nu sunt valve in sensul strict al cuvantului, iar gradul lor de functionalitate in acest sens este inca amplu disputat Valvele rectale sunt variabile ca numar, localizare si grad de dezvoltare, ocazional lipsind De obicei aceste valve sunt in numar de trei: superioara, mijlocie si inferioara dar pot fi si in numar de cinci Valva inferioara este localizata in cadranul posterior stang la 2,5-3,5 cm deasupra marginii anale Valva mijlocie (sau plica transversalis a lui Kohlroush), cea mai proe minenta si cu localizarea cea mai constanta, este situata deasupra bazei vezicii urinare, uneori orientata usor la dreapta, fiind situata la 5-9 cm de marginea anala Valva superioara este situata la 3-4 cm deasupra valvei mijlocii Aceste valve sunt de fapt reflectari ale mucoasei rectale care contin fibre musculare care provin din tunica musculara circulara a peretelui rectal Se pare ca acest sistem valvular serveste ca trepte sau suporturi de forma spiralata cu rol de a modifica fluxul materiilor fecale pe masura ce acestea coboara catre rectul inferior Sfincterul O’Beirne La aproximativ 2-3 cm deasupra valvei superioare calibrul lumenului rectal descreste pentru a fi in concordanta cu cel sigmoidian (jonctiunea recto-sigmoidiana) in aceasta zona mai ingustata se descrie o crestere mai mult sau mai putin definita a densitatii tunicii musculare circulare aceasta fiind descrisa ca cel de al 3-lea sfincter sau sfincterul lui O’Beirne avand un rol special in defecatie Nu poate fi considerat un sfincter adevarat dar are actiune similara Sfincterul extern Sfincterul extern este alcatuit din trei muschi striati: muschiul subcutaneous, muschiul superfici-alis, muschiul profundus Muschiul subcutaneous Aceasta portiune a sfincterului extern este situata imediat sub dermul de la nivel anal Corpul muschiului este de obicei anular fiind dispus pe sau in acelasi plan longitudinal cu sfincterul intern si formeaza peretele inferior al canalului anal Ocazional prezinta mici extensii posterioare care se gasesc in continuarea unor expansiuni convergente puternice ale muschiului superficialis Anterior poate incrucisa muschiul bulbo-cavernosus si retractor scroti la sexul masculin, la femei anterior se continua cu muschiul sphincter vaginae Marginea superioara si interna este separata de marginile inferioare ale sfincterului intern prin insertiile puternice ale extensiilor fibro-elastice, convergente ale tendonului comun al muschiului longitudinal Acesta formeaza linia intersfincteriana Muschiul subcutaneous este 135 situat intr- o retea septata formata din muschiul fibroelastic care se intrepatrunde cu fibrele musculare asigurand astfel suport Aceste extensii terminale situate la nivelul tegumentului formeaza muschiul corrugator cutis ani Acesta este o banda eliptica de fibre musculare care imbratiseaza canalul anal la nivelul sfincterului intern Se formeaza pe partile laterale ale coccisului fiind componentul muscular cel mai important al corpului muscular ano-coccigian, jumatatile sale divergente inconjurand portiunea mijlocie a canalului anal La barbati, anterior, aceste fascicule converg si se insera in rafeul tendinos central La sexul feminin aceste fascicule diverg si fuzioneaza cu sphincter vaginae Tot anterior este incrucisat de fibre care au un traiect lateral in compartimentul fascial pentru a se insera pe tuberozitatea ischiatica si fascia adiacenta La ambele sexe spatiile comunicante anterior si posterior se extind direct deasupra fibrelor muschiului superficialis si inferior de muschiul profundus Muschiul profundus Aceasta portiune a sfincterului extern este situata imediat deasupra muschiului superficialis Fibrele sunt de obicei anulare Ocazional se descriu fibre care nu sunt incrucisate si care se indreapta posterior pentru a ajunge la nivelul ligamentului ano-coccigian Anterior muschiul profundus formeaza marginea superioara a inelului muscular ano-rectal, posterior aceasta margine fiind formata de muschiul pubo-rectalis Muschiul profundus are raport strans cu muschiul levator ani si fibre musculare incrucisate se intind catre tuberozitatea ischiatica controlaterala Muschiul corrugator cutis ani Acest muschi reprezinta insertia terminala a langhetelor fibro-elastice ale muschiului longitudinal in canalul anal si tegumentul perianal Aceste langhete par sa penetreze substanta muschiului subcutaneus si sa treaca de o parte si de alta a sa Sficterul intern Este un muschi inconjurat de portiunea superficiala a sfincterului extern formand intregul strat muscular intern al canalului anal Portiunea terminala a tunicii musculare circulare a rectului se ingroasa gradat pentru a deveni o componenta a sfincterului intern imediat sub marginea sa inferioara sfincterul intern este separat de marginea superioara a muschiului subcutaneus prin insertii voluminoase ale muschiului longitudinalis formand septul intermuscular al liniei intersfincteriene Acoperind sfincterul intern este pectenul acoperit de epiteliu squamos, tesutul celular areolar subjacent continand vase limfatice, cripte, glande anale perforante, capilare si nervi Canalul anal are o lungime anterioara de aproximativ 1,5-2,5 cm, o lungime laterala de 2-3 cm si o lungime posterioara de 3-4 cm Muschiul longitudinalis O scadere a consistentei teniei longitudinale anterioare, posterioare si a teniei sigmoidiene formeaza tunica musculara longitudinala a rectului care are fibre divergente ce vor inconjura tunica musculara circulara situata la interior La nivelul jonctiunii ano-rectale stratul muscular longitudinal devine fibro-elastic unindu-se cu extensiile fasciale ale muschiului levator ani transformandu-se in muschiul longitudinalis Acest aranjament fascial fixeaza si protejeaza canalul anal comportandu-se ca o teaca a unui tendon cu rol in divizarea musculaturii anale Septul lui Milligan Milligan descrie un sept al fasciei, septul Milligan care se intinde de la marginea inferioara a sfincterului intern, ulterior schimbandu-si directia catre in afara sub muschiul superficialis si deasupra muschiului subcutaneus pentru a se insera pe tuberozitatea ischiatica si tegument Posterior septul este incomplet santul intermuscular accesibil palparii in canalul anal este localizat la nivelul septului lui Milligan in spatiul dintre muschiul subcutaneus si sfincterul intern intr-o depresiune formata prin retractia tegumentului canalului anal si de tractiunea insertiilor tendonului muschiului longitudinalis inelul muscular ano-rectal Muschiul levator ani impreuna cu fibrele sfincterului extern prin muschiul profundus formeaza inelul musculo-fascial care inconjoara 136 complet jonctiunea ano-rectala in regiunea posterioara fasciculul pubo-rectal al muschiului levator ani intareste structura canalaului anal formand marginea posterioara si superioara a inelului ano-rectal in regiunea anterioara dimensiunile acestui inel scad pana ce ramane doar teaca subtire a fibrelor reflectate ale levatorului numita jonctiunea lui Luschka in cadranul anterior doar portiunea care corespunde muschiului profundus al sfincterului extern formeaza inelul muscular ano-rectal Corpul sau ligamentul ano-coccigian Acesta este un complex musculo-fascial cu structura compacta care se intinde de la fata posterioara a canalului anal catre varful si fetele laterale ale coccisului si pe sacrul inferior in interiorul acestuia fuzeaza fibrele superficiale ale insertiilor puternice ale muschilor glutei, ischio-coccigieni, pubococcigieni si puborectali la diferite niveluri si extensiile terminale posterioare ale muschiului longitudinal combinat cu fascia superficialis inferior este marginit de tegument Superior stratului fascial se descrie fascia supra-anala care sustine ampula rectala Muschiul levator ani Muschiul levator ani este alcatuit din mai multe fascicule musculare coalescente Patru perechi principale de muschi formeaza muschiul levator ani si sunt descrise sub numele: muschiul pubococcigian, muschiul puborectalis, muschiul iliococcigeus si ischicoccigeus Muschiul pubococcigeus Are origine comuna cu muschiul puborectalis pe fata posterioara a arcului pubian si arcul tendinos Fasciculul principal al muschiului pubococcigian continua posterior de-a lungul muschiului puborectalis descriindu-se la acest nivel o regiune unde cei doi muschi sunt inseparabili pana la nivelul unde muschiul pubococcigian trece in jurul rectului si se insera la nivelul corpului anococcigian, coccis si sacru inferior Fibrele muschiului pubococcigian se amesteca cu fasciculele fibro-elastice ale tendonului conjunct longitudinal, pentru a deveni parte a muschiului corrugator cutis ani Figura 47 5 Muschiul levator ani - orientarea fasciculelor musculare Muschiul puborectalis Acest muschi ia nastere impreuna cu muschiul pubococcigeus dar la nivelul unui plan situat usor inferior fata de originea acestuia Fibrele musculare pubococcigiene si puborectale in traiectul lor posterior se intrepatrund pana la nivelul la care muschiul puborectalis trece posterior in raport cu rectul pe care il inconjoara si devine parte a inelului muscular ano-rectal Lezarea muschiului puborectalis poate duce la incontinenta fecala Muschiul iliococcigeus Fasciculul iliac al muschiului levator ani are originea la nivelul complexului fascial care acopera muschiul obturator internus avand o directie posterioara si mediala cu un traiect convergent insotind muschiul pubococcigeus pe masura ce fibrele lor se unesc pentru a se insera pe coccis si regiunea inferioara a sacrului Acest muschi are rol de a sustine compartimentul ano-rectal in timpul defecatiei Muschiul ischicoccigeus Este acoperit de aceleasi planuri fasciale care acopera pubococcigianul si iliococcigianul isi are originea la nivelul spinei ischiatice si fasciei sacro-iliace Se insera pe coccis, pe regiunea inferioara a sacrului si portiunea mediana a ligamentului sacro-tuberos Cei doi levatori ani fixeaza structurile pelvine, reprezentand suportul anatomic al inhibarii cresterii presiunii intrarectale din momentul manevrelor care cresc presiunea intraabdominala (ridicarea de greutati, defecatie, tuse etc ) 137 Triunghiurile pelvice Cavitatea pelvina este in mod obisnuit divizata de linia interischiatica in triunghiul anterior si posterior Triunghiurile anterioare sunt uretral sau genital si urogenital Triunghiurile posterioare sunt triunghiul anal si ischiorectal sau ischioanal Triunghiurile anal si uretral imbratiseaza toate structurile planseului pelvin situate intre peritoneu si tegument in triunghiurile uro-genitale se descriu urmatoarele planuri musculo-fasciale: 1 grupul superficial contine muschiul bulbo- cavernos (m accelerator urinae, m sfincter vaginae si m bulbospongios) 2 grupul mijlociu este alcatuit din muschiul transversus profundus perinei si muschiul membranae uretrae 3 grupul profund este alcatuit din fasciculele pelvice ale muschiulu puborectalis si pubococ-cigeus Triunghiurile anale Contin urmatoarele structuri musculare: sfincterul anal intern si extern, muschiul levator ani cu muschiul ischiococcigeus ce formeaza diafragmul pelvin si muschiul piriformis Sustinand si fixand diafragmul pelvin muschii levatori coordoneaza activitatea sfincterelor anale Spatiul submucos Deasupra liniei ano-rectale plexul venos hemoroidal intern ocupa spatiul submucos extinzandu-se proximal catre partea superioara a coloanelor lui Morgagni Acest spatiu contine vene de calibru mic, o muscularis mucose bine reprezentata cu tesut celular lax, limfatice si capilare venoase si arteriale SPAtiiLE PERiNEOPELViCE Spatiile perineopelvice si structurile pe care le contin sunt direct implicate in terapia hemoroizilor fistulelor si fisurilor perianale in anumite circumstante aceste spatii sunt de fapt planuri de clivaj situate intre complexele fasciale care intecuiesc organele adiacente Astfel, se descriu spatiul pre-rectal, prostatic posterior, retrorectal sau recto-vaginal Aceste spatii si planuri de clivaj sunt importante in propagarea infectiilor din aceste zone SPAtiUL PERiANAL Acest spatiu inconjura anusul si 1 3 inferioara a canalului anal Forma sa depinde de distributia prelungirilor fibro-elastice ale muschiului longitu-dinalis Sub marginea inferioara a sfincterului intern un grup proeminent alcatuit din aceste prelungiri fibroelastice se insera in canalul anal formand un sept intermuscular De la acest sept prelungirile se continua in jos sub linia de trecere a mucoasei canalului anal in pielea perianala Aici ele fuzioneaza cu prelungirile laterale care trec extern de muschiul subcutaneus Prelungirile interne si externe marginesc spatiul care contine muschiul subcutaneus si plexul venos hemoroidal extern si care poarta numele de spatiu perianal Lateral acest spatiu se continua cu fosa ischiorectala, posterior descriindu-se spatiul post-anal FOSELE iSCHiO-RECTALE Conformatia foselor ischiorectale depinde de dispunerea muschiului levator ani care formeaza peretele intern si plafonul fosei icschio-rectale Anterior fosele ischio-rectale sunt marginite de fascia Colle si de prelungirile compartimentului fascial de-a lungul fetei posterioare a fundului de sac perineal si ligamentului triunghiular, limita posterioara a acestor fose este formata de muschiul gluteus maximus si ligamentul sacro-tuberos in unghiul lor postero-medial cel de al patrulea nerv sacrat traverseaza fosa pe o distanta scurta Ramurile perforante ale celui de- al 2-lea si al 3-lea nerv sacrat parasesc fosa ischio-rectala pe sub muschiul gluteus maximus la jumatatea distantei dinte coccis si ischiom Posterior un strat fascial subtire separa cele doua fose, comunicarea dintre ele se realizeaza de obicei posterior de muschiul profundus Portiunea cea mai profunda a foselor ischio-rectale este reprezentata de regiunea spinelor ischiatice inferior, tegumentul intarit de septul Milligan formeaza planseul foselor Postero-lateral pediculul vascular contine artera hemoroidala inferioara, vene si nervi Peretii laterali ai foselor ischio-rectale sunt formati de fascia muschiului obturator internus Posterior de fascia obturatorie, inconjurand artera pudendala venele si nervii, se descrie dupa vechea terminologie canalul lui Alcock 138 Muschiul obturator intern Spatiul pararectal Fosa ischiorectala Muschiul ridicator anal Tuberozitatea ischiala Figura 47 6 Fosele ischio-rectale Fosele sunt mici, profunde si inguste la sexul masculin Dimensiunile medii ale foselor ischio-rectale sunt de aproximativ 6-8 cm antero-posterior, 2-4 in largime si 6-8 cm in profunzime Continutul foselor ischio-rectale este reprezentat de venele si nervii hemoroidali inferiori care le traverseza, posterior se observa ramurile perineale si perforante (cutanate) ale plexului pudendal, anterior vasele si nervii labiali sau scrotali SPAtiUL SUPRALEVATORiAN (PARARECTAL) Spatiile supralevatoriene se intind de-a lungul fiecarei fete laterale rectale deasupra muschiului levator ani Aceste spatii sunt protejate de infectii prin bariere fasciale importante in regiunea in care muschii levatori se unesc cu muschii peretelui rectal fibrele fasciilor lor se amesteca cu cele ale fasciei rectale Fasciile supralevatoriene si infrale-vatoriene se continua cu complexul fascial care acopera rectul Spatiile supralevatoriene se extind anterior catre prostata si veziculele seminale la barbat si catre ligamentele utero-sacrate la femeie SPAtiUL RETRO-RECTAL (PRE-SACRAT) Acest spatiu se intinde posterior fata de rect si anterior fata de sacrum si coccis Este delimitat anterior de fascia rectala, posterior de fascia sacrata si muschiul piriformis si inferior de fascia si structurile compartimentului rectal Spatiul retrorectal este separat de spatiul supralevator prin structuri fasciale dense SPAtiUL RETROVAGiNAL Este mai mult un sept decat un spatiu avand raport superior cu fosa peritoneala vezico-vaginala si inferior cu corpul perineal Acest spatiu este ocupat de reflectari subtiri ale fasciei superficiale care formeaza linia de clivaj dintre rect si vagin TRiUNGHiUL ANO-COCCiGiAN Triunghiul ano-coccigian este situat intr-un plan sagital posterior de canalul anal, anterior de coccis, inferior de compartimentul levator superior fiind delimitat de pielea spatiului interfesier Acest triunghi este situat pe linia mijlocie si intre prelungirile posterioare ale muschiului pubococ-cigens si superficialis si unele dintre prelungirile posterioare ale muschiului puborectalis Triunghiul situat vertical este delimitat astfel: o linie trasata catre anterior care uneste varful coccisului cu un punct situat pe linia mijlocie a marginii posterioare a muschiului profundus Din acest punct o a 2-a linie este trasata vertical in jos, pe linia mijlocie, unind posterior un punct de la nivelul zonei posterioare care inconjoara muschiul subcutaneus, cea de a 3-a latura a triunghiului fiind o linie care uneste ultimul punct cu varful coccisului Acest triunghi mai este descris ca fiind un spatiu posterior care prezinta o portiune superficiala si una profunda Portiunea profunda este situata deasupra muschiului superficialis, inferior si posterior de muschiul puborectalis si profundus si inferior de lama levatoriana Se intinde posterior catre coccis fiind o regiune unde fosele ischio-rectale comunica prin spatiul comunicant posterior Triunghiul ano-coccigian nu trebuie confundat cu triunghiul Minor care este un triunghi orizontal localizat la nivelul tegumentului situat cu varful la coccis si baza la circumferinta anterioara a anusului ANATOMiA REGiUNii ANALE Anusul este segmentul terminal al tractului gastro-intestinal in perioadele dintre defecatii are aspectul unei fante Se destinde in raport cu consistenta si forma continutului fecal in mod 139 normal variind de la 1,2 cm la 3,5 cm in diametru in momentul defecatiei Anusul este inconjurat de muschiul subcutantat al sfincterului anal extern Fibre musculare care provin de la nivelul sfincterului longitudinal si extensiile sale fibro-elastice au un traiect in interiorul, penetreaza si inconjura zona subpecten impreuna cu glandele, limfaticele si reteaua de vase sanguine elemente deosebite de importante in procesele supurative ano-rectale Aceasta este zona de anastomoza dintre plexul hemoroidal superior si cel inferior si in mica masura a arterelor hemoroidale mijlocii Anastomozele vasculare ale pectenului dreneaza liber in sistemul venos port sau cav Modificarile inervatiei si drenajului limfatic au loc la acest nivel Linia dentata marcheaza aria cea mai ingustata a acestei regiuni LiNiA ANO-RECTALa Linia ano-rectala (linia dentata, valvulara, papilara, pectinata) marcheaza marginea superioara neregulata a pectenului Papilele anale sunt in mod frecvent absente decat prezente; cand exista, in mod obisnuit nu se formeaza din marginile libere ale valvelor anale sau din criptele anale dupa cum s-a considerat ci corespund coloanelor rectale ale lui Morgagni Varful papilelor se proiecteaza frecvent deasupra marginilor inferioare ale coloanelor rectale fiind cunoscute sub numele de papile anale Criptele anale (sinusuri, buzunarase anale, saculele lui Harner) sunt recesuri de mici dimensiuni proiectate intre coloanele anale adiacente si posterior de valvele anale Pot varia ca numar, profunzime si forma Criptele care se descriu constant au o profunzime mai mare, sunt situate lateral de comisura posterioara si sunt descrise in mod obisnuit ca fiind un factor etiologic implicat in aparitia fistulei si fisurii anale Extremitatea distala oarba a acestor cripte se extinde in pecten, extremitatea proximala directionandu-se de-a lungul rectului in cazul sexului masculin, anterior canalul anal are raporturi cu corpul perineal si o intretaiere a fasciilor la acest nivel De la anus catre rect, de la nivel inferior la nivel superior, acestea sunt reprezentate de straturile superficial si profund ale fasciei superficiale, fascia lui Colle la nivelul insertiilor sale pe marginea posterioara a ligamentului triunghiular, in care este situata zona de unire dintre muschii perineal transversi superficiali ai bulbului uretral, straturile superficial si profund ale ligamentului triunghiular, muschiul rectouretralis, formand astfel planseul spatiului prerectal in cazul sexului feminin, canalul anal este situat posterior desi in raport cu sphincter vaginae (bulbocavernosus) si cu marginea posterioara imprecis delimitata a ligamentului triunghiular, muschiul rectovaginalis care formeaza planseul spatiului recto-vaginal (septum) sau spatiul prerectal care este situat imediat deasupra portiunii profunde a sfincterului extern Lateral, canalul anal, acoperit de fascia anala are raport cu fosa ischio-rectala prin intermediul matricei fibro-celulare Posterior, canalul anal are raport cu corpul anococcigian care prin reflectarile sale musculare si fasciale contribuie la structura de suport a regiunii VASCULARiZAtiA REGiUNii ANO-RECTALE Vascularizatia canalului anal si a musculaturii anale este diferita de cea rectala si de aceea este descrisa separat Artera hemoroidala inferioara vascularizeaza fata posterioara si fetele laterale ale musculaturii si tegumentul adiacent prin ramuri superficiale si profunde in timp ce un ram perineal transvers care ia nastere independent din artera pudendala vascularizeaza fata anterioara a anusului Ramurile terminale ale arterei pudendale si ale arterei hemoroidale inferioare vascularizeaza musculatura la diferite niveluri, ajungand in tesutul areolar subepitelial al canalului anal (pecten) si la nivelul annulus hemoroidalis al rectului si se anastomo-zeaza cu ramurile terminale ale arterei hemoroidale superioare si in mica masura cu arterele ce vascularizeaza veziculele seminale Ramuri de calibru mai mare ce provin din artera pudendala si artera hemoroidala inferioara insotesc planurile fasciale definind diviziunile sfincterului anal extern Artera hemoroidala inferioara ia nastere din artera pudendala, traverseaza regiunea postero-laterala a fosei ischio-rectale, se gaseste ulterior intr-o teaca formata prin reflectarea fasciei pelvine superficiale impreuna cu doua vene comitante, cateva vase limfatice si uneori cateva terminatii 140 nervoase Se descriu uneori una sau mai multe ramuri arteriale care pleaca din artera pudendala Artera hemoroidala inferioara se divide in trei ramuri principale Primul ram are un traiect posterior si ascendent si vascularizeaza regiunile adiacente ale muschiului obturator intemus, gluteus maximus si levator ani Cel de al 2-lea ram arterial se directioneaza catre musculatura anala posterioare, de la nivelul sau luand nastere alte trei ramuri de dimensiuni mai mici, una care vascularizeaza ligamentul ano-coccigian si musculatura adiacenta, cel de-al 2-lea vascularizeaza partea posterioare a musculaturii ano-rectale ajungand in canalul anal in spatiul dintre muschiul subcutaneus si muschiul supeificialis lateral de comisura posterioare Cel de al 3-lea ram, avand calibrul cel mai mare, este directionat catre regiunea laterala a sfincterelor anale, pe care le vascularizeaza prin ramuri mici care iau nastere la niveluri diferite si care in final ajung la musculatura subepiteliala si se anastomozeaza cu ramuri ale arterelor hemoroidale mijlocii si inferioare Ramul perinealis transvers anterior ia nastere din artera pudendala si poarta numele de artera sfincteriana anterioara Acest ram se ramifica din artera pudendala inainte ca acesta sa dea nastere ramurii perineale, trunchiul principal al arterei pudendale se situeaza intre staturile ligamentului triunghiular ca ulterior sa vascularizeze penisul Artera perineala ajunge pe fata anterioara a canalului anal si vascularizeaza musculatura canalului anal pentru a se anastomoza cu ramurile terminale ale arterei hemoroidale inferioare Artera sacrata mijlocie are un traiect descendent catre fata mediala a sacrumului, posterior de fascia profunda, ajungand la corpul ano-coccigian pe care il vascularizeaza si coccis in final ramificandu-se in pielea care acopera coccisul si ligamentul coccigian VASCULARiZAtiA RECTULUi 9 Artera mezenterica inferioara imediat sub trunchiul arterial sigmoidian se continua in regiunea rectala la nivelul careia se termina prin artera hemoroidala inferioara Artera hemoroidala superioara este insotita de vena cu acelasi nume, are un traiect in fascia subseroasa a mezorectului Ajungand la nivelul peretelui rectal la nivelul celei de-a doua vertebre sacrate se divide in doua ramuri principale drept si stang care ajung la nivelul fasciei proprii rectale ca in final sa perforeze peretele rectal pentru a ajunge in submucoasa Artera mezenterica inferioara Aorta Artera rusinoasa Figura 47 7 Vascularizatia rectului 141 Cele doua ramuri drept si stang dau nastere unor ramuri arteriale secundare laterale care se ramifica in jurul regiunii superioare a rectului, perforandu-i musculatura, ajungand la nivelul submucoasei unde se anastomozeaza cu capilarele venoase corespunzatoare RAMUL PRiNCiPAL DREPT Are un traiect descendent si penetreaza musculatura rectala la 2 cm deasupra liniei ano-rectale ajungand in submucoasa unde se divide intr-un ram anterior si unul posterior Ramul anterior se continua pana la nivelul annulus hemoroidalis fara a se diviza in timp ce ramul posterior dupa ce ajunge la nivelul annulus hemoroidalis in cadranul posterior se divide in ramuri arteriale de mici dimensiuni dintre care una ajunge in regiunea centro-laterala si cealalta de linia mijlocie a annulus hemorroidalis RAMUL PRiNCiPAL STaNG insotit de venele comitante ramul principal stang perforeaza peretele rectal si ajunge in submucoasa unde se divide in doua ramuri terminale, un ram anterior care ajunge la nivelul annulus hemorroidalis la nivelul cadranului anterior stang si unul posterior ajungand la nivelul annulus hemorrhoidalis in cadranul posterior stang Venele comitante insotesc vascularizatia arteriala iar la nivelul rectului terminal realizeaza o retea anastomotica capilara arteriovenoasa, impreuna cu inoscularea din plexurile inferioare si intr-o mai mica masura din vena hemoroidala mijlocie pentru a forma plexul hemoroidal intern sau superior VASCULARiZAtiA VENOASa A RECTULUi Venele urmaresc traiectul arterelor care vascularizeaza rectul La nivelul marginii anale, venele hemoroidale inferioare sunt proieminente alcatuind aranjamente de tip plexiform cunoscut sub numele de plexul hemoroidal extern Ramurile terminale ale acestui plex se anastomozeaza la nivelul canalului anal cu ramuri ce provin de la nivelul plexului hemoroidal superior LiMFATiCELE RECTULUi Din punct de vedere clinic limfaticele perineului, canalului anal si rectului trebuie sa fie considerate ca facand parte dintr-un sistem in care anastomoze multiple pot fi descrise LiMFATiCELE ANO-RECTALE Se pot grupa astfel: 1 grupul perianal 2 grupul ano-rectal 3 grupul extrarectal GRUPUL PERiNEAL (SiSTEMUL CUTANTAT SAU iNFERiOR) Acest grup dreneaza straturile superficiale si profunde ale tegumentului perianal Trunchiurile colectoare aferente urmeaza, in general, pliurile perineo-scrotale sau labiale pentru a se termina in grupul infero-lateral al ganglionilor inghinali fiind acoperite de plexul lombar si gluteal GRUPUL ANO-RECTAL in regiunea canalului anal si cea a sfincteriana a rectului se descriu trei plexuri limfatice: mucos, submucos si intermuscular Reteaua limfatica mucoasa si submucoasa se continua cu cea rectala extinzandu-se la nivelul canalului anal, se anastomozeaza cu plexul perianal, pentru ca ulterior sa dreneze in ganglionii limfatici inghinali Vasele limfatice submucoase sunt foarte bine reprezentate la nivelul coloanelor Morgagni descriindu-se atat canale aferente cat si eferente Plexurile intermusculare sunt situate intre stratul de musculatura longitudinala si circulara extinzandu-se in fosele ischio-rectale adiacente in portiunea rectala a grupului ano-rectal prezinta diviziuni ale plexurilor si anastomoze libere asemanatoare cu cele de la nivelul sigmoidului Aceste plexuri comunica cu un grup de vase limfatice situate extrarectal Sinusul limfatic rectal si plexul submucos au un raport important cu fascia superficiala pelvina in spatiul supralevator si retrorectal Canale limfatice aferente si eferente ale acestor plexuri ajung in reteaua limfatica extrarectala 142 GRUPUL EXTRARECTAL Acest grup include vasele limfatice aferente care se formeaza la nivelul canalului anal si ampulei rectale si se intind lateral si inferior implicand sfincterele anale sau tesutul continut de fosele ischio-rectale Ele au un traiect care urmareste ramificatiile vaselor hemoroidale inferioare pentru a ajunge la nivelul fasciei obturatorii si ganglionilor limfatici hipogastrici Zonele laterale imbratiseaza ramificatiile fasciei subseroase sau superficiale dintre peretele pelvin, muschii levatori si peritoneul de deasupra Regiunea superioara include vasele limfatice si tesutul din spatiul retrorectal si nodulii limfatici Gerota din care vasele limfatice secundare se extind catre cele ale mezorectului si sigmoidului pentru a drena in ganglionii limfatici intercalati sau in cei paracolici, iliaci si aortici Majoritatea vaselor limfatice din sinusul limfatic rectal trec sau dreneaza in ganglionii limfatici ai acestor zone unul din cele mai importante puncte in diseminarea metastazelor cancerului ano-rectal iNERVAtiA ANO-RECTALa inervatia regiunii ano-rectale este divizata in doua sisteme; sistemul somatic sau cerebro-spinal si cel autonom Sistemul nervos autonom este subdivizat in trei grupe: toraco- lombar (simpatic), medular si sacrat (parasimpatic) in pelvis inervatia simpatica esentiala este realizata prin plexul hipogastric care este subdivizat in plexul superior, mijlociu si inferior Plexul superior este cunoscut sub numele de nervul presacrat Este format prin continuarea nervilor intermezenterici si suplimentar prin ramuri din lantul simpatic lombar Se intinde de la bifurcatia arterei aorte pana la nivelul promon-toriului sacrat Se continua in pelvis unde plexul se divide in ramuri hipogastrice (plexul mijlociu) care vor in insoti arterele hipogastrice pentru a se termina in plexuri ample, plexurile secundare (plexul inferior) Acesta este situat la nivelul unde artera hemoroidala superioara ia nastere din artera hipogastrica pe fata laterala a spatiului pelvi-rectal Plexuri mici, secundare se continua si se unesc cu lantul ganglionar de-a lungul sacrului si coccisului pentru a forma plexul ganglionar nepereche Fibre ce provin din plexul mezenteric inferior se amesteca cu cele descrise anterior Fibrele nervoase parasimpatice (nervi erigentes) ajung in pelvis prin intermediul nervilor spinali sacrati 2, 3, 4 inervatia canalului anal si a musculaturii sale deriva din simpaticul cerebro-spinal si din parasimpatic inervatia cerebro-spinala senzitiva si motorie se realizeaza prin ramuri ale nervilor sacrati 2, 3, 4 si prin filamente nervoase coccigiene spinale mici Acestea se distribuie nervilor periferici care ajung la musculatura anala, la limita scuamoasa a canalului anal si tesutul din vecinatate prin intermediul nervului hemoroidal, nervului sfinc-terian anterior, ramurilor perineale ale celui de-al 4-lea nerv sacrat si filamentelor nervoase coccigiene Nervii hemoroidali inferiori sunt ramuri din nervul pudendal si insotesc vascularizatia arteriala cu acelasi nume Ei inerveaza cele trei diviziuni ale sfincterului extern si se termina la nivelul tegumentului sau se pot continua la nivelul jonctiunii ano-rectale Nervul sfincterian anterior ia nastere independent din nervul pudendal, are un traiect transversal inervand musculatura anala antero-laterala si tesuturile adiacente Ramul perineal ce provine din al 4-lea nerv sacrat perforeaza muschiul coccigian inervand pielea perianala Filamentele spinale coccigiene se distribuie anterior si posterior, ramurile posterioare se ramifica la nivelul tegumentului coccigian pentru a se inoscula cu ramurile nervoase dermice ale celui de-al 4-lea nerv sacrat, cele anterioare rami-ficandu- se pentru a inerva corpul ano-coccigian si tegumentul regiunii inervatia simpatica a rectului inferior, a canalului anal si a musculaturii adiacente provine din trei surse: 1 Din plexul hipogastric superior (nervul presacrat) via plexul hipogastric inferior, fibrele simpatice insotind ramurile arterei hemoroidale mijlocii pentru a se distribui in jurul jonctiunii ano-rectale Ramurile nervoase viscerale care provin din nervii spinali ajung la nivelul plexului hipogastric inferior si superior avand o distributie similara 143 2 Fibrele simpatice care provin din plexul mezenteric inferior se distribuie impreuna cu ramurile terminale ale arterei hemoroidale superioare ajungand la nivelul annulus hemor-rhoidalis a rectului inferior si se continua prin pecten pentru a ajunge la nivelul canalului anal si tegumentului perianal 3 Fibrele simpatice din nervii hemoroidali inferiori sunt fibre, parietale, care iau nastere din lantul ganglionar sacrat si coccigian, inervand glandele si vasele pielii care inconjoara canalul anal Fibrele simpatice terminale care inerveaza rectul sunt reprezentate de doua plexuri Meissner si Auerbach Plexul Auerbach (plex intermuscular) se ramifica intre straturile musculaturii rectale circular si longitudinal pentru a se continua in tendonul muschiului longitudinalis pentru a asigura inervatia simpatica a pielii perianale Plexul Meissner (plex submucos) inerveaza aparatul glandular al mucoasei ano-rectale Se ramifica in stratul submucos al rectului dispunandu-se in jurul si intre glande ajungand pana la nivelul glandelor sebacee, sudoripare si apocrine al pielii perianale (parasimpatic) BiBLiOGRAFiE 1 Skandalakis JE, Gray Wood S, Embryology for surgeons, The embryological basis for the Treatment of Congenital Anomalies, 2nd edition, Williams & Wilkins, 1994, pg 366-404 2 Moore KL, The developing Human, Clinically Orientated Embryology, 4th edition, 1988, Saunders 3 Harkness LM, Baird DT, Morphological and molecular characteristics of living human fetuses between Carnegie stages 7 and 23: developmental stages in the post-implan-tation embryo, Hum Reprod Update, 1997, 3(1): 3-23 4 Noll, Carlton M Procto-Basics Medicus Publications, 1978, pp 07-44 5 Stanton, Frank D Newer Concepts in Clinical Proctology Clinton Massachusets: The Colonial Press inc , 1958, pp 05-45 6 Gershon G The second Brain, Harper Perennial, 1999, pp 190-336 7 Papilian V, Anatomia omului Editura ALL, vol 2, 1998 8 Lieberman DE, Yearbook of Physical Antropology, 2000, Wiley-Liss 9 Testut et Lataijet, Traite danatomie humaine, 8ieme1935 10 Williams PL, Warwick R, et al , Gray's Anatomy, 37th edition, 1989, Churchill Livingstone 11 Di Marino V, Coppens R, Brunet C, Bases anatomiques de prelevements d'oraganes abdominaux en vue de transplantations d'organes, Bull Assoc Anat, 1990:74: 5-13 144 B METODE DE EXPLORARE iN PATOLOGiA CHiRURGiCALa COLO-RECTALa CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG SCREENiNG- UL GENERAL iN CANCERUL COLO-RECTAL Studiile internationale au aratat ca in mod exceptional cancerul colo-rectal apare in absenta unor leziuni polipoide adenomatoase, indivizii cu antecedente de polipoza adenomatoasa colo-rectala avand un risc crescut de a dezvolta cancer, indepartarea chirurgicala a adenoamelor modificand ulterior incidenta cancerului colo-rectal Timpul necesar transformarii polipozei adenomatoase in cancer localizat si ulterior in cancer metastatic este important in screening-ul efectuat pentru identificarea precoce a leziunilor de cancer colo-rectal Aceste informatii pot fi utilizate in determinarea intervalului de-a lungul caruia intrarea indivizilor intr-un program de screening este eficienta in detectia precoce a neoplaziei colo-rectale Un studiu expert interdisciplinar efectuat de Agency for Health Care Policy and Research" a estimat ca este necesar sa treaca aproximativ 10 ani pentru ca polipoza adenomatoasa sa se transforme in cancer invaziv Persoanele cu semne sau simptome care sugereaza prezenta cancerului colo-rectal sau a polipilor colorectali nu ar trebui supuse screening-ului, acestea necesitand investigatii clinice si paraclinice pentru stabilirea certa a diagnosticului Programele de screening debuteaza prin clasificarea nivelului de risc individual bazat pe antecedentele personale, heredo-colaterale si istoricul medical, fapt care determina alegerea tipului de test Persoanele de ambele sexe cu risc obisnuit de a dezvolta cancer colorectal ar trebui sa intre intr-un program de screening incepand cu varsta de 50 de ani, avand informatii despre posibilitatea de screening, avantajele si dezavantajele asociate cu fiecare metoda, ca in final sa aiba oportunitatea de a opta pentru una dintre variante Daca rezultatul testului este anormal, medicul ar trebui sa poata recomanda o examinare structurala completa a colonului si rectului prin colonoscopie Urmarirea prin colonoscopie este luata in considerare la pacientii cu risc crescut, care au fost tratati pentru cancer colo-rectal, au fost diagnosticati cu o forma de polipoza colo-rectala sau au o afectiune predispozanta la aparitia neoplaziei, cum ar fi boala inflamatorie intestinala incepand cu varsta de 50 ani, American Cancer Society recomanda persoanelor care nu prezinta risc crescut de a dezvolta cancer colo-rectal un set de teste screening incluzand: • Testarea anuala a materiilor fecale pentru hemoragii oculte • Sigmoidoscopie flexibila la fiecare 5 ani • Examen baritat cu dublu contrast la fiecare 5 ani • Colonoscopie la fiecare 10 ani Pentru stratificarea riscului, clinicienii ar trebui sa evalueze riguros riscul individual inainte de efectuarea primelor investigatii incluse in pachetul de screening, riscul fiecarui pacient fiind acela care va determina cand se initiaza testarile, tipul si frecventa executarii acestora RAPORTUL COST EFiCiENta AL SCREENiNG-ULUi PENTRU DEPiSTAREA CANCERULUi COLO-RECTAL Raportul cost eficienta al screening-ului pentru depistarea cancerului colo-rectal se estimeaza a fi de aproximativ 40 000 s pe an de viata castigata, acesta fiind comparat cu costurile altor servicii preventive O analiza a National Cancer institute, SUA a demonstrat ca nediagnosticarea precoce a 145 unei neoplazii colo-rectale curabile sau imposibilitatea aplicarii unui program de preventie eficient au un cost ulterior mult mai mare decat cel al screening-ului TESTE SCREENiNG RECOMANDATE PERSOANELOR CU RiSC OBisNUiT Subiectilor fara risc crescut ar trebui la implinirea varstei de 50 de ani sa li se ofere posibilitatea de a opta pentru una din modalitatile de screening pentru detectia cancerului colorectal Prezentandu-le pacientilor varietatea testelor screening si dandu-le posibilitatea de a alege, creste complianta acestora la programul de screening TESTAREA MATERiiLOR FECALE PENTRU HEMORAGii OCULTE Numeroase trialuri in care au fost incluse persoane cu varste cuprinse intre 50-80 ani, au aratat ca testul hemoragiilor oculte efectuat cu guaiac in probe rehidratate si nerehidratate, anual sau bianual, contribuie la scaderea mortalitatii prin cancer colo-rectal Acest tip de teste are un avantaj clar, prin faptul ca sunt non-invazive Probele pot fi recoltate de pacienti acasa, nu necesita o pregatire in prealabil a colonului si au costuri reduse Screening-ul anual prin FOBT (fecal blood occult test) se efectueaza utilizand un test pe baza de guaiac, concomitent cu restrictii alimentare sau un test imunochimic, care nu necesita restrictii in dieta Studii multicentrice recomanda testarea anuala, deoarece are o sensibilitate mai mare de diagnostic decat screening-ul o data la 2 ani Testarea a doua probe recoltate din trei scaune consecutive, pentru a se detecta prezenta hemoragiilor oculte, utilizand o hartie - test impregnata cu guaiac a evidentiat in trei trialuri controlate randomizat reducerea mortalitatii prin cancer colo-rectal Desi sensibilitatea unui singur test este scazuta in proportie de 30%-50%, un program de testare anuala repetata poate detecta aproximativ 92% din cancerele colo-rectale S-a confirmat faptul ca utilizarea anuala a FOBT cu rehidratare reduce mortalitatea prin cancer colo-rectal cu aproximativ 33% dupa 13 ani, testarea bianuala reducand mortalitatea cu 15% si 18% dupa 7, 8 si respectiv 10 ani fara rehidratare si 21% cu rehidratare Rehidratarea nu este recomandata, desi rehidratarea hartiei-test impregnate cu guaiac creste sensibilitatea, rezultatele fals pozitive sunt numeroase Noi teste pe baza de guaiac si teste imunochimice, cu o sensibilitate imbunatatita si cu o specificitate acceptabila sunt actualmente disponibile Testele au ca principiu o reactie calitativa de culoare, ce se bazeaza pe activitatea pseudoperoxidazica a hematinei, care determina schimbarea culorii unei hartii-test impregnate cu colorant in momentul efectuarii testului, in cazul unei reactii pozitive fenolul incolor, prin oxidare in prezenta peroxidazei, se transforma intr-o chinona albastra Oxidarea este insotita de aditionarea peroxidului de hidrogen, in prezenta catalizatorilor alimentari Exista insa si alti catalizatori alimentari in dieta care ar trebui eliminati, pentru a obtine o acuratete crescuta a testului Carnea, unele legume si alte alimente care contin peroxidaze ar putea favoriza reactia in absenta hemoglobinei, de aceea folosirea unui regim alimentar special in timpul testarii si cu trei zile anterior este necesara, chiar daca in studii epidemiologice largi acest fapt nu a determinat imbunatatirea rezultatelor Restrictiile alimentare in timpul testarii sunt in mod obisnuit indicate pentru a reduce numarul rezultatelor fals pozitive in cazul testelor pe baza de guaiac Se poate interzice, totusi, consumul de alimente ce contin peroxidaze (fructe si vegetale crude) sau proteine cu hem (carnea rosie) Rehidratarea creste sensibilitatea testului pe seama specificitatii Un review a trei trialuri clinice a concluzionat ca restrictiile alimentare nu reduc numarul rezultatelor fals pozitive la varsinici, in cazul testelor pe baza de guaiac cu sensibilitate scazuta si ca dietele foarte restrictive scad complianta la test a pacientilor Totusi restrictiile alimentare afecteaza performanta testelor pe baza de guaiac cu sensibilitate crescuta, mult mai recent introduse in practica Restrictiile alimentare ar trebui sa se limiteze doar la indepartarea carnii rosii din dieta timp de trei zile, inainte de efectuarea testului Haemoccult este singurul test screening evaluat in trialuri randomizate, controlate si reprezinta cel mai acceptabil compromis intre sensibilitate, specificitate si cost Este pozitiv daca detecteaza 146 cel putin 20 mg hemoglobina 1 g materii fecale, in conditiile in care pierderile sangvine "normale" gastro-intestinale nu depasesc 2 ml  zi Compli-anta populatiilor supuse screening-ului variaza foarte mult (20-70%), fiind sub pragul necesar unei eficiente maxime (70%) Procentul de teste pozitive reprezinta circa 10% din total, iar valoarea predictiva este cuprinsa intre 8-12% pentru carcinoame si 20-40% pentru adenoame Peste 50% din rezultate sunt fals pozitive, prin sangerari din afectiuni non-neoplazice sau datorate unor alte substante din fecale cu activitate peroxidazica Pe de alta parte, Haemoccult nu detecteaza peste 40% din cancerele colo-rectale curabile si 75% din adenoame (rezultate fals negative), ca urmare a caracterului intermitent al sangerarii in pofida acceptabilitatii limitate, eficienta utilizarii Haemoccult ca test de screening pare semnificativa, deoarece cancerele colo-rectale depistate prin Haemoccult sunt in stadii precoce (Dukes A si B), fata de cele diagnosticate prin depistare individuala, ceea ce confera o sansa de curabilitate mai mare A fost dovedita scaderea mortalitatii prin cancer colo-rectal cu 33% la cei care au utilizat Haemoccult, fata de martor Exista teste cantitative pentru sangerarile microscopice (HemoQuant), a caror valoare predictiva este mai mare si, de asemenea, teste imunologice de depistare a hemoragiilor oculte prezente in scaun, prin utilizare de anticorpi monoclonali anti-hemoglobina umana Acestea sunt mai sensibile, mai complexe si, in plus, pastreaza o rata inalta de rezultate fals negative, inerente predictibilitatii reduse a depistarii hemoragiilor oculte in materiile fecale De asemenea, testul cu imunofluorescenta pentru identificarea hemoragiilor oculte, care are la baza transformarea hemoglobinei in porfirina fluorescenta, detecteaza 5-10 mg de hemoglobina 1 g de materii fecale, are o sensibilitate mai ridicata, insa reactiile fals pozitive pot aparea destul de des Dintre factorii ce pot afecta acuratetea metodei mentionam dieta, ingestia de substante iritante gastro-intestinale (AiNS), numarul testelor, intervalul dintre ele Rezultatele screening-ului pe un lot de 46 000 indivizi au fost urmatoarele: 89,3% sensibilitate, 92,7% specificitate, 25% rezultate pozitive pentru cancer colo-rectal Studii statistice efectuate in populatia generala au evidentiat 2-6% teste pozitive pentru cancer, posibilitatea detectarii unui cancer fiind de 2-5%, iar a unui polip de 20% Cazurile de cancer descoperite au reprezentat 0,03%, polipii 0,06%, dar nu a putut fi precizata rata mortalitatii, nici daca aceasta a fost mai mica decat cea obtinuta pe un lot de indivizi controlat statistic Posibilitatea efectuarii la domiciliu sub forma unor pulberi care se adauga in apa de la toaleta (Colocare Test) si posibilitatea autointerpretarii rezultatelor a crescut complianta pacientilor la acest test in cazul unui test considerat pozitiv, pacientul va repeta examinarea de 3 ori la 2 zile interval, iar in cazul mentinerii pozitivitatii se va prezenta la medic pentru recomandari specifice Pacientilor care se testeaza pozitiv la oricare din cele trei probe, trebuie sa li se recomande efectuarea unei colonoscopii Dezavantajele FOBT sunt acelea ca acesta nu poate detecta multi dintre polipi si anumite tipuri de cancere Majoritatea persoanelor care au testat pozitiv pentru prezenta hemoragiilor oculte nu prezinta neoplazie colo-rectala si vor fi fortati sa suporte riscul, costurile si disconfortul unei colonoscopii, fara sa aiba vreun beneficiu Colo-noscopia este recomanda pentru toti cei care se testeaza pozitiv FOBT, deoarece reprezinta procedura de diagnostic utilizata in majoritatea trialu-rilor si datorita faptului ca este sensibil mai specifica decat clisma baritata cu dublu contrast in detectia tumorilor mici si a polipilor in trialul Minnesota Colon Cancer Control Study dupa 13 ani, grupul care a fost supus screening-ului anual a aratat o reducere cu 33% a mortalitatii prin cancer colo-rectal, in timp ce in cazul grupului care a fost supus screening-ului bianual s-a aratat o scadere cu doar 5% a mortalitatii prin cancer colo-rectal, date in concordanta cu rezultatele obtinute prin screening bianual in doua trialuri europene Combinatia dintre rezultatele celor doua grupuri a relevat o scadere cu 19% a riscului de deces prin cancer colo-rectal la pacientii supusi screening-ului O metaanaliza a patru megatrialuri a aratat o reducere semnificativa a mortalitatii prin cancer colo-rectal la pacientii la care s-a practicat acest tip de screening - 16% De asemenea, s-a evidentiat ca incidenta cancerului colo-rectal s-a redus in grupul-test Un 147 studiu al screening-ului prin colonoscopie, la pacienti cu varste cuprinse intre 40 si 49 de ani confirma ca, neoplaziile colo-rectale au o frecventa scazuta la pacientii din acest grup de varsta, sustinand astfel recomandarile inceperii screening-ului dupa varsta de 50 de ani la persoanele cu risc obisnuit de a dezvolta cancer colorectal TESTE iMUNOCHiMiCE PENTRU DETECTAREA HEMORAGiiLOR OCULTE Au ca principiu reactii complexe, ce utilizeaza anticorpi monoclonali si sau policlonali, care detecteaza integral proteina globinica din hemoglobina umana Daca hemoglobina este prezenta in scaun, anticorpul utilizat de test se va atasa de hemoglobina (antigenul), rezultand o reactie pozitiva Pentru acest tip de test problema restrictiilor alimentare este rezolvata, reactia avand loc doar in prezenta hemoglobinei umane Desi cu o sensibilitate crescuta, datorita costului ridicat, testele imunochimice nu sunt utilizate pe scara larga Doar un numar limitat de indivizi au fost supusi screening-ului pentru depistarea CCR prin utilizarea de teste imunochimice; s-a observat totusi faptul ca sunt ca sensibilitate si specificitate cel putin egale cu testele pe baza de guaiac in anul 2001 Food and Drug Administration (SUA) a probat utilizarea unui nou test imuno-chimic pentru detectarea hemoragiilor oculte (!nSureTM), care detecteaza doar partea globinica a hemoglobinei Globina, la trecerea prin tractul digestiv superior este digerata, testul fiind astfel specific pentru hemoragiile oculte de la nivelul colonului si rectului Acest test difera de celelalte teste imunochimice prin modul de recoltare al probelor si modul de cuantificare al rezultatelor Astfel, se utilizeaza o perie cu care se recolteaza proba de la suprafata scaunului direct din vasul de toaleta, ulterior materiile fecale recoltate se depun pe o hartie-test si sunt lasate sa se usuce intr-un dispozitiv special Odata proba uscata, se considera hemoglobina stabila si hartia-test poate fi trimisa la laborator, unde, o banda-test imuno-cromatografica, ce prezinta o linie-test si o linie de control se insera in dispozitivul special in care se gaseste proba Se adauga lichid de dilutie, care favorizeaza migrarea hemoglobinei catre banda test Daca hemoglobina este prezenta la nivelul probei, se va lega de anticorpul policlonal prezent la nivelul benzii-test, marcand-o Un test pozitiv va prezenta doua linii rosii (linia de control) Un studiu asupra unui grup de 240 de persoane cu risc crescut de a dezvolta cancer colo-rectal, carora li s-au recoltat doua probe de scaun, a evidentiat o sensibilitate de detectie de 87% pentru cancerul colo-rectal si de 47,7 % pentru adenoamele cu dimensiuni mai mari de 10 mm Un alt studiu, care a testat persoane in varsta de 40 ani cu risc obisnuit de a dezvolta cancer colo-rectal a relevat o specificitate de 97,7%; in cazul testarii unor persoane cu varsta sub 30 de ani specificitatea a fost de 97,8% Rezultatele testului au fost verificate prin colonoscopie Testele de complianta efectuate de fabricant au relevat ca acuratetea inSure  nu este influentata de consumul de alimente ce contin peroxidaze, de dezinfectantii si odorizantii pentru toaleta Pentru a se demonstra efectul hemoragiilor gastro-intestinale superioare asupra testului, doi subiecti sanatosi au ingerat cate 20 ml de sange autolog imediat dupa recoltare S-au prelevat probe de scaun cu o zi inainte de ingerarea sangelui si din fiecare scaun dupa ingerare, in total un numar de 6 probe si au fost testate prin inSure  Nici una din probe nu a testat pozitiv pentru hemoragii oculte, confirmand astfel specificitatea testelor imunochimice in comparatie cu testele pe baza de guaiac, testele imunochimice au o specificitate crescuta, o com-plianta mai buna din partea pacientilor, datorita lipsei impunerii restrictiilor alimentare, insa prezinta dezavantajul unei disponibilitati clinice reduse si o sensibilitate redusa Recomandarile actuale ale American Cancer Society pentru screening-ul si supravegherea in vederea detectiei precoce a polipilor adenomatosi si a cancerului colo-rectal includ urmatoarea afirmatie: "in comparatie cu testele pentru hemoragii oculte pe baza de guaiac testele imunochimice sunt mult mai patient-friendly si par a fi egale sau chiar superioare acestora in privinta sensibilitatii si specificitatii", fapt pentru care testele imunochi-mice pentru hemoragii oculte se afla pe lista recomandarilor screening-ului standard pentru cancerul colorectal 148 SiGMOiDOSCOPiA FLEXiBiLa A inlocuit treptat sigmoidoscopia rigida, fiind actualmente inclusa intre testele standard de screening pentru cancerul colo-rectal, avand uneori indicatie sa se efectueze in combinatie cu testul hemoragiilor oculte Avantajele acestei metode fata de recto- sigmoidoscopia rigida sunt certe Prin recto-sigmoidoscopie flexibila sunt depistate cel putin 80% din toate cancerele colo-rectale si 95% din toate adenoamele, deoarece 2 3 din neoplaziile proximale (colon drept) au ca markeri adenoame distale care pot fi identificate cu rectosigmoidoscopul de 60 de cm Acest test este un examen de depistare a tumorilor de colon distal si de identificare a markerilor de risc ai cancerului colonic proximal American Cancer Society recomanda efectuarea unei sigmoidoscopii o data la 5 ani Patru studii tip case-control au raportat ca sigmoido-scopia se asociaza cu scaderea mortalitatii prin cancer colo-rectal, cel mai important dintre acestea semnaland ca screening-ul prin sigmoidoscopie reduce mortalitatea prin cancer colo-rectal cu 65% pentru leziunile situate in zona de accesibilitate a sigmoidoscopului Riscul de aparitie al cancerului colo-rectal, dincolo de zona de accesibilitate a sigmoidoscopului nu a scazut, confirmand astfel validitatea studiului Un interval de 5 ani intre examinari reprezinta o alegere conservativa Exista studii care confirma scaderea mortalitatii prin cancer colo-rectal, raportata la screening-ul prin sigmoidoscopie, fapt semnalat pana la 10 ani de la ultimul test Repetarea unei colonoscopii la 5 ani dupa o sigmoidoscopie negativa a identificat in cateva cazuri procese cariokinetice avansate, evolutie rar intalnita dupa polipectomii intervalul de reexaminare este mai scurt decat in cazul colonoscopiei, sigmoidoscopia flexibila avand o sensibilitate mai scazuta, chiar si la nivelul ariei examinate, datorita tehnicii si calitatii pregatirii intestinului, experienta variabila a examinatorilor, efectul disconfortului pacientului, spasmul din momentul introducerii colonoscopului Un interval de 10 ani pare a fi corect ales cand examinarea este efectuata de o persoana cu experienta la un pacient bine pregatit si care a fost examinat pana la nivelul flexurii splenice a colonului Decizia efectuarii colonoscopiei dupa detectarea unui neoplasm colo-rectal prin sigmoidoscopie flexibila este controversata si ar trebui sa fie individualizata Factorii asociati cu riscul crescut pentru neoplazie avansata situata proximal sunt varsta mai mare de 65 de ani, adenoame distale de tip vilos, adenoame cu dimensiuni peste 1 cm, adenoame distale multiple si istoric familial pozitiv de cancer colo-rectal Polipii mai mari de 1 cm detectati prin sigmoidoscopie flexibila ar trebui tratati ca si adenoamele, deoarece in majoritatea cazurilor, acestia sunt de tip adenomatos in cazul polipilor cu dimensiuni mai mici de 1 cm, doar biopsia va putea face distinctia dintre tipul hiperplastic si cel adeno-matos identificarea elementelor viloase cu grad crescut de displazie poate fi folositoare in luarea deciziei de efectuare sau nu a colonoscopiei, fapt greu de realizat in cazul polipilor adenomatosi cu un diametru mai mic de 1 cm Studii recente au evidentiat ca riscul de aparitie a neoplaziei avansate proximale la persoane care prezinta doar polipi hiperplastici la nivelul colonului distal este comparabil cu riscul persoanelor care nu prezinta polipi distali Mai multe studii au aratat ca prevalenta adenoamelor proximale avansate la pacientii fara adenoame distale este de 2-5% Analiza rezultatelor colonoscopiei efectuate la 2885 de persoane sugereaza ca sigmoidoscopia flexibila, urmata de colonoscopie, in cazul descoperirii unui polip, poate identifica 70-80% dintre pacientii cu neoplazie proximala avansata intr-un trial controlat randomizat screening-ul prin sigmoidoscopie flexibila, urmat de colonoscopie, cand au fost detectati polipi, a fost asociat cu o reducere a incidentei cancerului colorectal cu aproximativ 80% Un singur studiu prospectiv controlat Thiis-Evenson a oferit screening endoscopic randomizat la 400 de pacienti si a concluzionat dupa un follow-up de 13 ani o scadere semnificativa a incidentei cancerului colo- rectal SiGMOiDOSCOPiA FLEXiBiLa COMBiNATa CU COLONOSCOPiA Se recomanda screening-ul FOBT in fiecare an, combinat cu efectuarea sigmoidoscopiei flexibile o data la 5 ani Cand se efectueaza ambele teste, FOBT trebuie efectuat primul 149 Efectul acestei strategii combinate de screening in reducerea mortalitatii nu a fost niciodata studiat direct in trialuri randomizate Se presupune ca aceasta combinatie in screening are rezultate mai bune decat screening-ul printr-o singura metoda, din mai multe motive: FOBT poate avea o sensibilitate mai scazuta in detectarea leziunilor de colon distal, studiile case-control raportand ca, atat screening-ul prin FOBT, cat si cel prin sigmoidoscopie flexibila este asociat cu reducerea mortalitatii prin cancer colo-rectal Un trial controlat non-randomizat a raportat de curand o reducere cu 43% (statistic nesemnificativ) a mortalitatii persoanelor supuse screening-ului prin FOBT si sigmoidoscopie flexibila, in raport cu pacientii la care screening-ul s-a efectuat doar prin sigmoidoscopie flexibila Un studiu recent a evidentiat ca in timp ce sigmoidoscopia flexibila identifica 70% din pacientii ce prezinta neoplazie avansata, completarea screening-ului cu efectuarea FOBT creste rata detectiei cu 70% Doua trialuri controlate randomizat au evidentiat ca o singura examinare FOBT pozitiva detecteaza mai putine neoplasme in stadiu avansat decat o examinare prin ambele metode in unul din aceste studii efectuarea celor doua teste ca screening initial a reusit detectarea a de 3 ori mai multor neoplazii avansate si de 5 ori mai multi polipi adenomatosi COLONOSCOPiA American Cancer Society recomanda efectuarea colonoscopiei o data la 10 ani, incepand cu varsta de 50 de ani Colonoscopia este in momentul actual examenul screening de cea mai mare acuratete in diagnosticarea leziunilor sugestive pentru cancer colo-rectal Colonoscopia isi justifica utilizarea in cadrul screening-ului colo-rectal, deoarece permite vizualizarea mucoasei intregului colon si a rectului, pana la ileonul terminal, facand posibila interventia directa asupra leziunilor premaligne in acest scop se folosesc fibre optice cuplate la o camera video, care imbunatatesc sensibil rezolutia imaginii Colono-scopia este metoda cea mai sigura de detectare a polipilor mai mici de 1 cm, permitand biopsia, polipectomia, dilatarea stricturilor colice Figura 47 8 Colonoscopie, a leziune neoplazica colonica, b polipoza colonica, c diverticuloza colonica Avantajele colonoscopiei sunt: o buna compli-anta in randul pacientilor selectati, permite sedarea bolnavului, precum si urmarirea functiilor vitale si a gradului de oxigenare sangvina Colonoscopia este un procedeu sigur, complicatiile majore (sangerari, complicatii postanestezie, perforatii) aparand in doar 0,2% din cazuri Metoda este utila si in tratamentul bolilor inflamatorii intestinale, diverticulozelor, volvulus-ului intestinal, hemoragiilor gastro-intestinale, mega-colonului netoxic, extragerea corpilor straini si, de asemenea, in dilatarea stricturilor colice Pentru a decela un polip adenomatos este necesar ca intreg cadrul colic sa fie vizualizat endoscopic, deoarece in 1 3 din cazuri apar leziuni asociate Polipii adenomatosi necesita mai mult de 5 ani pentru a deveni semnificativi din punct de vedere clinic, colonoscopia nefiind indicata a fi efectuata mai frecvent de 3 ani Studiile nu releva ca screening-ul doar prin colonoscopie reduce mortalitatea prin cancer colo-rectal a persoanelor cu risc obisnuit in doua studii 150 de cohorta asupra persoanelor care prezinta polipi adenomatosi, colonoscopia a fost raportata ca scazand semnificativ incidenta cancerului colo- rectal Dezavantajul colonoscopiei este reprezentat de costul ridicat, riscurile pe care le implica, neplacerile pe care le provoaca pacientului mai mult decat alte tipuri de teste Un studiu de cohorta efectuat pe 154 de persoane asimptomatice, cu risc scazut de a dezvolta cancer colo-rectal si care au prezentat un examen colonoscopic negativ pentru suspiciunea de CCR a evidentiat o incidenta a neoplasmelor colo-rectale mai mica de 1% la a doua colonoscopie efectuata 5 ani mai tarziu, acest fapt confirmand recomandarea de efectuare a colonoscopiei la o perioada de 10 ani dupa varsta de 50 de ani pentru pacientii fara risc crescut de a dezvolta cancer colo-rectal CLiSMA BARiTATa CU DUBLU CONTRAST Nu exista trialuri randomizate finalizate care sa evalueze daca screening-ul prin clisma baritata cu dublu contrast (CBDC) reduce incidenta sau mortalitatea prin cancer colo-rectal la persoanele care prezinta risc obisnuit de a dezvolta cancer colo-rectal Sensibilitatea metodei pentru detectarea polipilor de dimensiuni mari si a leziunilor neopla-zice este substantial redusa in raport cu eficacitatea colonoscopiei, metoda nepermitand polipectomia sau biopsierea leziunilor suspecte in acelasi timp, un dezavantaj al CBDC este identificarea unor artefacte ca fiind leziuni neoplazice sau cu potential neoplazic Pacientii cu examen baritat anormal necesita efectuarea unei colonoscopii pentru confirmare Recent, intr-un studiu tip case-control screening-ul prin CBDC a fost asociat cu o reducere cu 33% a mortalitatii prin cancer colo-rectal Un studiu prospectiv al screening- ului CBDC pentru urmarirea populatiei cu risc obisnuit a evidentiat ca prin acest test s-au detectat 53% din polipii adenomatosi cu dimensiuni de 6-10 mm si 48% dintre cei cu dimensiuni mai mari de 1 cm intr-un studiu non-randomizat efectuat pe 2193 de pacienti cu cancer colo-rectal sensibilitatea depistarii cancerului a fost de 85% prin CBCD si de 95% prin colonoscopie Stabilirea frecventei efectuarii clismei baritate cu dublu contrast nu a fost foarte bine studiata A fost sugerata efectuarea la un interval de 5 ani, estimare bazata pe cunoasterea evolutiei unui polip fara leziuni maligne catre displazie, care se petrece in aproximativ 10 ani de evolutie De asemenea, trebuie semnalata cunoasterea sensibilitatii scazute a metodei in detectia polipilor adenomatosi mici CBDC este din ce in ce mai putin utilizata in screening-ul cancerului colo-rectal, speranta fiind ca acest examen va disparea prin inlocuirea sa cu CT colonografia Figura 47 9 Clisma baritata, neoplasm colonic: a unghi hepatic, b Sigmoidian (Clinica iii Chirurgie iasi) ECOGRAFiA ENDORECTALa Este o explorare foarte utila in stadializarea preterapeutica a cancerului rectal Foloseste aceleasi principii ca cele ale ecografiei conventionale, utilizand o sonda rigida endo-rectala cu un traductor radial cu o frecventa de 7-10 MHz 151 Ecografia endorectala poate pune in evidenta intreaga structura a peretelui rectal cu cele cinci straturi, putand evidentia gradul de penetrare a tumorii in peretele rectal si de asemenea poate evidentia ganglionii limfatici din vecinatatea tumorii Acuratetea stadializarii cancerului rectal prin ecografie endorectala si aprecierea interesarii ganglionilor limfatici se apreciaza pana la 80-90% Figura 47 10 Ecografie endorectala Tumora viloasa rectala (Clinica iii Chirurgie iasi) Fig 47 11 Ecografie endorectala Neoplasm rectal cu extensie in mezorect (Clinica iii Chirurgie iasi) iMAGiSTiCA PRiN REZONANta MAGNETiCa Face parte din explorarile imagistice folosite pentru aprecierea relatiei procesului tumoral rectal cu mezorectul si fascia mezorectului permitand in felul acesta stadializarea preterapeutica precum si alegerea strategiei terapeutice Pe sectiunile transversale peretele rectal poate fi corect apreciat la nivelul fiecarui strat Stratul mucos apare ca o line fina cu intensitatea semnalului joasa sub care se gaseste un strat mai gros cu semnal de intensitate inalta Musculara proprie a rectului poate fi observata cu cele doua straturi intern circular si extern longitudinal Stratul extern prezinta un aspect neregulat determinat de vasele care patrund la acest nivel Grasimea de la nivelul mezorectului prezinta semnal de intensitate ridicata si permite vizualizarea fasciei mezorectului si vecinatatea cu celelalte elemente anatomice pelvine Figura 47 12 iRM Cancer rectal (Clinica Radiologica Spitalul Sf Spiridon iasi) Figura 47 13 iRM Cancer rectal - Fascia Denonvilliers (Clinica Radiologica Spitalul Sf Spiridon iasi) Aprecierea relatiei cu fascia mezorectului permite astfel aprecierea interesarii marginilor circumferentiale de catre tumora CT COLONOGRAPHY (COLONOSCOPiA ViRTUALa) Este o investigatie imagistica in care calculatorul combina multiple imagini obtinute prin scanare CT 152 helicoidala, pentru a crea imagini bi- sau tridimensionale ale interiorului colonului Aceste imagini pot fi rotate pentru a se obtine diferite unghiuri de expunere, pentru ca, in final, combinarea lor sa duca la obtinerea unei imagini complete a segmentului interiorului colonului care a fost supus examinarii Termenul de colonoscopie virtuala a fost folosit prima data in 1994 de cercetatorii de la Universitatea Wake Forest, care au descris procedura ca fiind o simulare a unei colonoscopii conventionale Alti termeni utilizati au fost: "pneumocolon CT", " CT colography" acceptata in momentul actual fiind denumirea de "CT colonography" S-au elaborat anumite principii de baza, care trebuie urmate pentru executarea in conditii optime a investigatiei Astfel, inainte de efectuarea testului este necesara pregatirea colonului, majoritatea clinicienilor recomandand o dieta de 48 de ore, al carei rezultat sa fie un reziduu colonic scazut, completata de administrarea de phospho-soda si bisacodyl Acest tip de pregatire colonica lasa in colon fluid rezidual cu o compozitie similara cu solutia electrolitica de polietilen glicol La fel ca si in cazul colonoscopiei, reusita examinarii se raporteaza la pregatirea corecta a colonului Acest fapt semnaleaza ca CT colonografia nu renunta la unul din impedimentele colonoscopiei - pregatirea colonica Un al doilea gest este reprezentat de insuflarea de aer in colon printr-un tub, la nivelul maxim al tolerantei pacientului Aerul poate fi inlocuit cu dioxid de carbon, ceea ce ar putea reduce disconfortul pacientului, dar nu si complexitatea si costul procedurii in acest moment scanarea CT spiral se practica utilizandu-se un obiectiv de 5 mm si intervale de reconstructie de 2-3 mm, cu pacientul atat in pozitie de pronatie, cat si de supinatie, pentru redistribuirea gazului la nivelul segmentelor colice, care ar putea sa se colabeze in timpul examinarii Rezultatele obtinute sunt afisate ca imagini 2D sau 3D in general, dar nu intotdeauna imaginile 2D fiind utilizate pentru identificarea leziunilor cu caracter suspect, accesarea celor 3D facandu-se pentru cresterea specificitatii examenului Rezultatul este reprezentat de un mediu virtual, endoluminal, care permite medicului sa vizualizeze intreg colonul relativ repede, avantajul real fiind ca tehnologia CT helicoidala poate obtine sectiuni multiple necesare pentru eficientizarea rezultatelor postprocesare Realitatea virtuala a imaginii 3D permite vizualizarea suprafetelor ascunse, pliurilor si flexu-rilor din unghiuri diferite Utilizarea imaginilor 2D si 3D impreuna permite diferentierea intre pliurile complexe ale haustrelor si polipi si intre reziduuri fecale restante si polipi Rezultatele provenite din mai multe centre medicale din SUA care utilizeaza acest test au concluzionat ca acuratetea CT colonografiei este similara cu cea a colonoscopiei clasice in ceea ce priveste detectia polipilor cu dimensiuni mai mari de 10 mm, numarul rezultatelor fals pozitive fiind redus Daca examinarea este efectuata de radiologi experimentati, polipii cu dimensiuni mai mari de 10 mm sunt detectati cu o sensibilitate si o specificitate mai mare de 90%, sensibilitatea scazand cu aproximativ 50% in cazul polipilor cu dimensiuni mai mici de 5 mm Exista studii in care CT colonografia are rezultate bune in detectia cancerelor de colon clare, cu o sensibilitate de 100%, fara rezultate fals pozitive Rezultatele a trei trialuri clinice finalizate recent au semnalat ca sensibilitatea CT colonografiei in detectarea polipilor singulari de diverse marimi este substantial mai mare in cazul polipilor mai mici de 10 mm, decat in cazul polipilor de dimensiuni mai mici, cu dimensiuni intre 6 si 9 mm Trebuie mentionat faptul ca majoritatea studiilor publicate implica pacienti cu risc crescut de dezvoltare a neoplaziei si care sunt supusi periodic reevaluarilor paraclinice Trialuri ample care compara eficacitatea colonoscopiei clasice cu CT colonografia sunt in desfasurare CT colonografia ofera avantajul identificarii unor leziuni potential neoplazice, in special cele situate in vecinatatea complexului haustral, segment care nu poate fi explorat optim prin colonoscopia clasica De asemenea, ofera pacientului posibilitatea de a alege efectuarea sau nu a polipectomiei in cazul in care polipii sunt mici, hiperplastici, cu risc scazut de degenerare neoplazica, beneficiul terapeutic al indepartarii lor este redus, optiunea pacientului impotriva polipectomiei necesitand insa o urmarire pe viitor a leziunilor Speranta specialistilor este ca, pe viitor, CT colonografia va putea oferi o harta care sa semnalizeze cu o mare acuratete numarul si localizarea leziunilor cu potential displazic Limitarile testului sunt multiple: rezultate fals pozitive in 15% din cazuri, datorita reziduurilor colonice, diverticulozei, complexe haustrale inguste 153 care pot fi confundate cu polipi, artefacte datorate prezentei unor proteze cu schelet metalic, lipsa experientei celor care interpreteaza imaginile, imposibilitatea polipectomiei intr-un studiu realizat pe 3000 de persoane cu varsta de aproximativ 65 ani, colonoscopia a evidentiat in 38% din cazuri leziuni neoplazice, dintre care 8% in stadiu avansat Daca examinarea s-ar fi facut prin CT colonografie, aceasta ar fi trebuit sa fie urmata de colonoscopie, pentru o eventuala interventie locala asupra leziunilor (biopsie) De asemenea, una dintre limitarile importante ale testului este reprezentata de identificarea cu o rata extrem de scazuta a adenoamelor plate care, in cazul degenerarii neoplazice, au un prognostic nefast Un fapt care nu poate fi neglijat este si costul extrem de ridicat al examinarii si obligativitatea efectuarii colonoscopiei clasice daca se semnaleaza leziuni suspecte Datorita acestor limitari, testul nu se efectueaza de rutina, neexistand inca studii care sa releve superioritatea certa a CT colonografiei, in comparatie cu alte teste screening pentru cancerul colo-rectal TESTAREA PREZENtEi ADN-ului in materiile fecale Cancerul colo-rectal este o maladie in care multe dintre mutatiile ADN-ului asociate cu procesul carcinogenetic au fost identificate Cunoasterea acestor mutatii este valoroasa in identificarea la examinarea probelor de scaun a ADN-ului tumoral Este important de mentionat varietatea mare a mutatiilor, neexistand o singura mutatie care sa fie exprimata in toate tipurile de cancer colo-rectal Cercetarile au aratat ca ADN-ul este un marker bun, fiind stabil in materiile fecale, descarcat continuu prin exfoliere tumorala si care, prin utilizarea testelor de amplificare, cum ar fi PCR, poate fi detectat rapid si cu mare acuratete Studii clinice in care au fost testati un numar mic de pacienti, cu teste bazate pe examinarea scaunului pentru identificarea mutatiilor ADN multiple, au sugerat o sensibilitate si o specificitate crescuta pentru detectia atat a cancerului colo-rectal, cat si a polipilor adenomatosi premaligni Recent, s- au publicat date despre detectia mutatiilor la nivelul genei APC, utilizandu-se teste digitale de truncare proteica, cu specificitate la fel de mare ca testarea PCR Astfel, fragmente de ADN tumoral amplificate mai mult de 1100 bp, prin PCR pot fi identificate si purificate din probele de scaune recoltate in prezenta sau in absenta tumorilor sau a adenoamelor colo-rectale Prezenta fractiunii moleculare APC mutante a fost semnalata la pacientii cu neoplazie in proportie de 0,4%-14,1% Orice test care va evalua prezenta in scaun de ADN mutant trebuie sa aiba capacitatea sa distinga o molecula mutanta de aproximativ 250 molecule de tip salbatic Prin cresterea numarului de copii de APC examinate se poate realiza o crestere a sensibilitatii testului importanta este identificarea neoplaziei intr-un stadiu precoce de evolutie, datorita potentialului de curabilitate crescut, prin indepartare chirurgicala sau endoscopica a acestor leziuni, detectia lor prin metode non-invazive, cum ar fi truncarea proteica digitala, avand capacitatea de a reduce in viitor mortalitatea si morbiditatea prin cancer colo-rectal Un singur test de acest tip a fost evaluat in trialuri de mica amploare EXACT Science Corporation din Maynard, USA a creat prototipul unui test multicomponent, care identifica prezenta mai multor mutatii punctiforme situate in 15 puncte, la nivelul genei k-ras, APC, p53, mutatii la nivelul Bat-26 (marker de instabilitate microsatelita) Acest test multicompo-nent a fost evaluat intr-un studiu clinic orb, efectuat pe 61 de persoane de la care s-a recoltat pentru testare o singura proba de scaun Dintre subiecti, 22 erau cunoscuti ca avand cancer colo-rectal, 11 aveau polipi adenomatosi displazici de mari dimensiuni, iar 28 erau sanatosi (diagnostic endoscopic) ADN-ul analizabil a fost recuperat din toate probele de scaun si evaluat Rezultatele obtinute au aratat o sensibilitate de 91% pentru cancer, 82% pentru adenoame de dimensiuni mari si o specificitate initiala de 93% Excluzand mutatiile genei k-ras din analiza (mutatii ale genei k-ras pot aparea si in mucoasa colica histologic normala), sensibilitatea pentru detectia cancerului a ramas neschimbata, scazand usor pentru adenoamele mari la aproximativ 73%, in timp ce specificitatea a crescut la 100% Cancerele intregului tub digestiv au fost detectate cu mare sensibilitate, semnalandu-se astfel ca ADN-ul nu este degradat, pe masura ce avanseaza la nivelul colonului Avantajele acestui tip de test sunt reprezentate prin specificitate de neoplasm crescuta, prezenta constanta a markerilor in scaun, acuratete inalta, non-invazivitate, rezultate fals pozitive reduse, 154 abilitatea de a depista cancere proximale la nivelul colonului (cancerele aerodigestive se exfoliaza, celulele tumorale ajungand in tractul digestiv superior, studii preliminare evidentiind prezenta ADN-ului tumoral din aceste situsuri in materiile fecale), cost scazut in raport cu colonoscopia Unul din dezavantajele majore ale acestor teste este lipsa de date din populatia testata in momentul actual se finalizeaza la Clinica Mayo un trial, in care au fost testate peste 4000 de persoane Pentru cresterea specificitatii acestor teste, noi markeri si metode de testare sunt permanent evaluate, crescand astfel costul si asa foarte ridicat al investigatiei Desi rezultatele studiilor par a fi promitatoare, raman nerezolvate problemele legate de identificarea celei mai bune combinatii de markeri pentru diagnostic si implementare a testelor in screening-vX general, utilizarea actuala fiind rezervata doar pacientilor high-risk TUsEUL RECTAL Aproximativ 10% din cancerele colo-rectale sunt localizate la mai putin de 7-8 cm de marginea anala Materiile fecale obtinute in timpul examinarii digitale rectale nu sunt potrivite pentru screening-vX cancerului colo-rectal, acest tip de recoltare a probelor pentru testarea hemoragiilor oculte, desi incorect, este frecvent folosit Nu exista dovezi ca tuseul rectal reduce mortalitatea prin cancer colo-rectal si nu este indicat in screening-vX pentru preventia sau detectia precoce a cancerului colo-rectal, desi se efectueaza in timpul examenului clinic de rutina, inainte de examinarea endoscopica a colonului Fig 47 14 Tuseu rectal SCREENiNG iMUNOHiSTOCHiMiC Utilitatea imunohistochimiei, ca metoda de screening pentru identificarea persoanelor ce prezinta mutatii in ADN-ul genelor MMR in cancerul colo-rectal ereditar non-polipozic, este actualmente in stare de evaluare Un studiu finalizat in 2005 a analizat valoarea imunohistochimiei versus testarea instabilitatii microsatelite, pentru identificarea statusului mutatiilor genelor MLH1, MSH2, MSH6 in carcinoamele si adenoamele colo-rectale in studiu au fost inclusi 110 pacienti cu un istoric familial important pentru cancerul colo-rectal, dintre care 83 prezentau carcinoame si 29 adenoame colo-rectale Rezultatele au aratat ca testele imunohisto-chimice au prezis corect statusul MSi in 76% din cazuri, cu o specificitate de 100% in totalitate, sensibilitatea imunohistochimiei in prezicerea unei mutatii a liniei germinative a fost de 79%, cu o specificitate de 89%, in timp ce sensibilitatea testarii MSi a fost de 97%, cu o specificitate de 83% Sensibilitatea mai scazuta a testelor imunohistochimice a fost cauzata de sensibilitatea scazuta in detectarea mutatiei genei MLH1 Coexistenta adenoamelor si a carcinoamelor a testat similar sau identic pentru toate cele trei proteine Nu a fost semnalata nici o diferenta semnificativa in sensibilitatea iHC sau MSi in detectarea mutatiilor liniei germinative, fata de cazul testarii carcinoamelor si adenoamelor izolate Concluzia studiului a fost ca iHC identifica o mare parte a tumorilor colo-rectale derivate din purtatorii mutatiei genei liniei germinative, MMR putand fi utilizata ca investigatie suplimentara in identificarea familiilor HNPCC, neinlocuind testarea MSi Adenoamele au moduri de expresie a proteinelor MMR similare carcinoamelor, putand astfel servi in screening-vX pentru identificarea pacientilor cu mutatii MMR ALTE TiPURi DE TESTE Teste cu anticorpi monoclonali Studierea tumorilor colo-rectale din punct de vedere antigenic a fost posibila din momentul in care s-a stabilit existenta unor markeri antigenici specifici, ce au permis cunoasterea unor noi 155 informatii despre aparitia si evolutia tumorilor colo-rectale in prezent, exista doua tipuri de anticorpi monoclonali: unul recunoaste antigenul carcinoembrionar (CEA), iar celalalt recunoaste membrana celulelor precursoare ale cancerului colo-rectal Anticorpii monoclonali marcati cu izotopi radioactivi permit obtinerea de imagini scintigrafice tumorale in viitor, distrugerea terapeutica a cancerului colo-rectal se poate realiza folosind anticorpi marcati, cuplati cu izotopi radioactivi imunoscintigrafia cu Ac monoclonali este specifica neoplasmului, deoarece foloseste anticorpi cu specificitate impotriva unui anume antigen, metoda depinzand de expresia antigenelor de catre tumora, la momentul examinarii Este necesara o pregatire prealabila, care consta in indepartarea anticorpilor mono-clonali si a antigenelor circulante pentru obtinerea unei imagini clare Expresia antigenica este variabila, in functie de tumora si se poate modifica in timp, atat in tumora principala, cat si in cele secundare Determinarea antigenului CA 1-18 in ultima perioada se incearca utilizarea unui nou marker antigenic, numit generic antigenul CA 1-18, a carui utilitate in diagnosticul precoce al cancerului colo-rectal pare a fi net superioara, in special in ceea ce priveste sensibilitatea depistarii, in comparatie cu screening-ul uzual Pentru stadiul Dukes A, in care antigenul carcinoembrionar este practic nedetectabil, antigenul CA 1-18 este depistat in 94,5% din cazuri Detectarea antige-nului CA 1-18 la persoanele normale a aratat un nivel ridicat al marker-ului la aproximativ 3,2 % din populatia studiata Melatonina iluminatul artificial altereaza eliberarea fiziologica a melatoninei, care, in mod normal, prezinta un peak secretor la miezul noptii O reducere importanta a productiei de melatonina a fost observata dupa doua saptamani de expunere nocturna, intermitenta, la lumina artificiala Aceasta scade productia de melatonina si s-a presupus ca induce o crestere a concentratiei hormonilor estrogeni Melatonina inhiba substantial cresterea liniilor celulare care deriva din carcinoa- mele colonice cu dezvoltare hormon independenta, proprietatile anticarcinogene ale melatoni-nei fiind in mod repetat demonstrate in cancerele de colon chimic induse Observatiile conform carora pacientii cu cancer colo-rectal au un nivel plasmatic al melatoninei mai scazut decat al persoanelor sanatoase, sugereaza o posibila conexiune intre nivelul scazut al melatoninei si dezvoltarea cancerului colo-rectal in 1988, participantii la Nurse's Health Study au fost chestionati cati ani au efectuat ture de noapte (s-au luat in considerare cazurile cu cel putin trei ture pe luna), pe langa ture de dimineata si dupa-amiaza Cazurile de cancer colo-rectal au fost identificate prin declaratia pacientilor si confirmate printr-un review orb al fiselor asistentelor medicale in studiu au ramas 78 586 femei, dupa ce s-au exclus persoane purtatoare de neoplazii, boala Crohn, colita ulcerativa, sindromul polipozei familiale S-au documentat 602 cazuri de cancer colo-rectal Relatia dintre numarul total de ani lucrati prin rotatia schimburilor de noapte si riscul pentru cancer colo-rectal a dus la observatia ca numarul mare de ture de noapte era modest asociat cu o crestere a riscului pentru cancer colo-rectal Comparandu-se femeile care nu au lucrat niciodata ture de noapte cu cele care au lucrat in acest regim mai mult de 15 ani, ultimele prezentau un risc crescut pentru cancer de colon, in special pentru localizarea la nivelul colonului drept Rezultatele a doua studii de mortalitate efectuate printre muncitorii in ture de noapte au sugerat pentru prima data ca aceste persoane au un risc crescut pentru cancer colo- rectal Melatonina are proprietati anticarcinogene bine cunoscute, iar conexiunea dintre expunerea la lumina artificiala noaptea si cancerul colo-rectal ar putea oferi o explicatie pentru riscul crescut observat Totusi, alte mecanisme etiologice implicate in riscul de cancer colo-rectal, asociat cu modificarile secretorii ale melatoninei ar trebui mentionate, ipoteza care implica melatonina ramanand insa ipoteza etiologica primara de evaluat in concluzie, lucrul in schimburi de noapte a fost asociat cu un risc crescut pentru cancer colo-rectal, fapt urmand a fi confirmat de studii in curs de desfasurare Se sugereaza insa faptul ca ar fi 156 necesara supunerea acestor persoane screening-ului pentru cancer colo-rectal, considerandu-se ca factor de risc doar faptul ca au lucrat trei ture de noapte pe luna, pentru o perioada de aproximativ 15 ani DETERMiNAREA TiPULUi GENETiC AL CASR (CALCiUM SENSiNG RECEPTOR) Exista studii care arata faptul ca ionul de calciu poate avea un rol in prevenirea cancerului colo-rectal, fenomen mediat probabil de un receptor Ca-sensibil Variatii ale regiunii semnalizatoare ale receptorului Ca sensibil sunt asociate astazi cu riscul de dezvoltare al adenomului displazic avansat BiBLiOGRAFiE 1 Rex DK, Johnson DA, Lieberman DA, Colorectal cancer prevention 2000: Screening recommendations of the American College of Gastroenterology, Am J Gastroenterol 2000; 95:868 -877 2 Cancer Progress Report, 2003 Update, National Cancer institute, NiH, DHHS, Bethesda, MD, February 2004 3 Ouyang DL, Chen JJ, Getzenberg RH, Schoen RE Noninvasive testing for colorectal cancer: a review, Am J Gastroenterol 2005; 100(6):1393-403 4 Mandel JS, Church TR, Bond JH, et al The effect of fecal occult blood screening on the incidence of colorectal cancer N Engl J Med 2000; 343:1603-7 5 Bampton PA, Sandford JJ, Cole SR, Smith A, Morcom J, Cadd B, Young GP interval faecal occult blood testing in a colonoscopy based screening programme detects additional pathology, Gut, 2005; 54 (6):803-6 6 Agency for Health Care Policy and Research, Colorectal Cancer Screening Technical Review 1 AHCPR Publication No 98-0033 Rockville, MD: Agency for Health Care Policy and Research May 1998 7 Mandel J, Bond J, Church T, Snover D, Bradley M, Schuman L, et al Reducing mortality from colorectal cancer by screening for fecal occult blood N Engl J Med 1993 328: 1365-71 8 Pignone M, Rich M, Teutsch SM, Berg AO, Lohr KN Screening for colorectal cancer in adults Systematic Evidence Review No 7 (Prepared by the Research Triangle institute-University of North Carolina Evidence-based Practice Center under Contract No 290-97-0011) AHRQ Publication No 02-S003, Rockville, MD Agency for Healthcare Research and Quality June 2002 Available on the AHRQ 9 Smith RA, Cokkinides V, Eyre HJ American Cancer Society guidelines for the early detection of cancer, 2003 CA Cancer J Clin 2003; 3(1):27-43 10 Levin B, Brooks D, Robert A Smith, Amy Stone, Emerging Technologies in Screening for Colorectal Cancer, CT Colonography, immunochemical Fecal Occult Blood Tests, and Stool Screening Using Molecular Markers Cancer J Clin 2003; 53:44-55 11 Newcomb PA, Norfleet RG, Storer BE, Screening sigmoidoscopy and colorectal cancer mortality J Natl Cancer inst 1992, 84:1572-1575 12 Thiis-Evenson E, Hoff GS, Sauar J, et al : Population-based surveillance by colonoscopy: effect on the incidence of colorectal cancer Telemark Polyp Study i Scand J Gastroenterol 34:414, 1999 13 Single flexible sigmoidoscopy screening to prevent colorectal cancer: baseline findings of a U K multicenter randomized trial U K Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial investigations, Lancet 359:1291,2002 14 Gilbert A, Kanarek N, Colorectal cancer screening: Physician recommendation is influential advice to Marylanders Prev Med , 2005; 41(2):367-79 15 imperiale TF, Wagner DR, Lin CY, et al : Risk of advanced proximal neoplasms in asymptomatic adults according to the distal colorectal findings N Engl J Med 334:169, 2000 16 Schapira M, Adler M , Colonoscopy as a screening test for colorectal cancer, Acta Gastroenterol Belg 2005; 68(2):251-6 17 Rembacken BJ, Fujii T, Cairns A, et al : Flat and depressed colonic neoplasms: a prospective study of 1000 colonoscopies in the UK Lancet 2000; 355: 1211-4 18 Winawer SJ, Zauber AG, Church TR, et al : National Colonoscopy Study (NCS) preliminary results: randomized controlled trial of general population screening colonoscopy Gastroenterology 122:T1560, 2002 19 Glancy DG, Card M, Sylvester PA et al : Fast-track barium enema: meeting the two-week wait rule for patients with suspected colorectal cancer, Colorectal Dis 2005; 7(3):241-4 20 Gluecker T, Dorta G, Keller W, et al : Performance of multidetection computed tomography colonography compared with conventional colonoscopy Gut 51:207-215, 2002 21 Sonnenberg A, Delco F, inadomi JM, et al : Cost-effectiveness of colonoscopy in screening for colorectal cancer Ann intern Med 133:573, 2000 22 Cotton PB, Durkalski VL, Pineau BC et al : Computed tomographic colonography (virtual colonoscopy): a multicenter comparison with standard colonoscopy for detection of colorectal neoplasia, JAMA, 2004; 291: 1713-9 23 Miao YM, Amin Z, Healy J et al : A prospective single centre study comparing computed tomography pneumocolon against colonoscopy in the detection of colorectal neoplasms, Gut, 2000; 47:832-7 24 Levin B, Brooks D, Smith RA, Stone A Emerging technologies in screening for colorectal cancer: CT colonography, immunochemical fecal occult blood tests, 157 and stool screening using molecular markers CA Cancer J Clin 2003; 53:44-55 25 Frazier AL,Colditz GA, Fuchs CS, Kuntz KM, Cost-effectiveness of screening for colorectal cancer in the general population JAMA, 2000, 284:1954-1961 26 Osborn NK, Ahlquist DA, Stool Clin Chim Acta 315:157, Screening for colorectal cancer: Molecular approaches, Gastroenterology 2005; 128(1):192-206 27 Hill MJ Molecular and clinical risk markers in colon cancer trials, Eur J Cancer 2000; 36: 1288-91 28 Lynch HT, de la Chapelle A Genetic susceptibility to non-polyposis colorectal cancer J Med Genet 1999; 36:801-8 29 Traverso G, Shuber A, Olsson L, et al : Detection of proximal colorectal cancer through the analysis of faecal DNA Lancet 359:403, 2002 30 Tedesco JF, Waye JD, Avella JR, et al : Diagnostic implications of the spatial distribution of colonic mass lesions (polyps and cancers): a prospective colonoscopic study Gastrointest Endosc 26:95-97, 1980 31 Shia J, Klimstra DS, Nafa K, Value of immunohistochemical Detection of DNA Mismatch Repair Proteins in Predictive Germline Mutation in Hereditary Colorectal Neoplasms Am J Surg Pathol 2005; 29(1): 96-104 32 Ransohoff DF , Developing molecular biomarkers for cancer Science 2003; 299:1679-1680 33 Khandker RK, Dulski JD, Kilpatrick JB, Challenges and opportunities in evaluating diagnostic tests J Clin Epidemiol 2002;55:1178-1182 34 Kayumov, L , Casper, R F , Hawa, R J , Perelman, B , Chung, S A , Sokalsky, S , Shapiro, C M (2005) Blocking Low-Wavelength Light Prevents Nocturnal Melatonin Suppression with No Adverse Effect on Performance during Simulated Shift Work J Clin Endocrinol Metab 90: 2755-2761 35 Peters U, Chaterjee N, Yeager M, et al : Association of genetic variants in the calcium-sensing receptor with risk of colorectal adenoma, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13: 2181-6 158 C PROCEDEE DE PREGaTiRE PREOPERATORiE A COLONULUi si RECTULUi CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG PREGaTiREA MECANiCa COLO-RECTALa Unul dintre cele mai controversate subiecte in ceea ce priveste chirurgia colo-rectala actuala este reprezentata de stabilirea oportunitatii si beneficiului pregatirii preoperatorii a tubului digestiv inferior Studiile internationale au aratat ca pregatirea preoperatorie inadecvata a colonului si rectului sunt asociate cu cresterea incidentei supuratiilor plagii abdominale si abceselor intraabdominale Chiar si in situatia administrarii unor antibiotice cu spectru larg pentru germenii comensali ai tubului digestiv este indicata pregatirea preoperatorie a colonului si rectului Pregatirea mecanica colo-rectala preoperatorie este necesara pentru a reduce masa de materii fecale intraluminale, antibioprofilaxia fiind indicata pentru indepartarea coloniilor bacteriene diminuand astfel riscul complicatiilor infectioase a morbiditatii si mortalitatii postoperatorii Pregatirea mecanica a colonului a evoluat de la protocolul aplicat in cazul administrarii clismei baritate Dieta speciala si metodele catarctice au reprezentat o parte din conditiile impuse de algoritmul de pregatire preoperatorie a colonului fiind instituite de obicei in regimul care consta in 3 zile de dieta lichidiana si purgative (uleiul de ricin, extractul din frunze de senna, citratul de magneziu, supozitoare si clisme evacuatorii) Studiile clinice au evidentiat ca regimul anterior poate fi inlocuit cu administrarea timp de 1-3 zile a unei diete care produce un reziduu colonic minim Datorita perioadei mai indelungate de administrare a regimului, s-a observat o complianta scazuta a pacientilor motiv pentru care s-a incercat orientarea catre metode de lavaj colonic care sa conduca la un lumen intestinal pregatit corespunzator pentru o interventie chirurgicala Administrarea solutiilor electrolitice echilibrate osmotic asigura o pregatire corespunzatoare a colonului fara a modifica echilibrul hidroelec-trolitic al organismului Recent, studii utilizand solutii imbogatite cu arome in care dizolvantul nu continea apa clorurata si carora li s-au adaugat agenti care reduc volumul necesar sa fie administrat au avut ca rezultat o toleranta crescuta a pacientilor pentru aceste solutii Exista multiple solutii care pot fi utilizate pentru pregatirea mecanica intestinala in cele mai frecvente cazuri este utilizata solutia de polietilen gligol si fosfat de sodiu POLiETiLEN GLiCOLUL Este o solutie electrolitica echilibrata osmotic care necesita ingestia de aproximativ 4 l de lichid pentru a avea efectul scontat Dupa momentul administrarii efectul se produce in 1-4 ore Utilizarea sa nu implica aparitia unor dezechilibre electrolitice sau metabolice care sa modifice starea pacientului Aceasta solutie nu este bine tolerata de unii pacienti datorita faptului ca are un gust sarat de aceea companiile farmaceutice au adaugat arome solutiei de baza Polietilen glicolul este un carbohidrat cu o greutate moleculara mare care mentine apa in tractul gastro-intestinal Prin volumul administrat si prin compozitia sa izo-osmotica reduce pierderile electrolitice produse de alte substante osmotice si laxative Nu este necesara administrarea unei alte cantitati suplimentare de lichid pentru a evita deshidratarea si dezechilibrul hidro-elecrolitic Desi are efecte secundare mai putine decat preparatele cu fosfat, polietilen glicolul poate produce greata, meteorism si dureri abdominale 159 FOSFATUL DE SODiU Solutiile hipertone de fosfat de sodiu sunt utilizate frecvent, si pot fi administrate per os si intrarectal, contin 48 g de fosfat de sodiu monobazic si 18 g de fosfat de sodiu dibazic la 100 ml de lichid Mecanismul de actiune este predominant osmotic - creste retentia hidrica in intestine producand distensie care favorizeaza miscarile peristaltice intestinale si de evacuare ale colonului Administrat per os fosfatul de sodiu induce aparitia scaunului diareic dupa aproximativ 0,5-4 ore de la ingestie, administrea inrectala producand miscari intestinale accentuate la nivelul colo-rectal dupa aproximativ 10-15 minute de la administrare Datorita acestei caracteristici este necesara ingestia unei cantitati adecvate de lichid pentru evitarea deshidratarii si hipovolemiei mai ales la pacientii varsinici Alte modificari electrolitice care pot apare sunt reprezentate de hiperfosfatemie, hipersodemie, hipopotasemie si hipocalcemie Desi aceste tulburari ale metabolismului electrolitic nu interfera cu starea generala a majoritatii pacientilor solutiile de fosfat de sodiu nu sunt indicate a fi administrate in cazul persoanelor cu insuficienta renala, insuficienta cardiaca congestiva, ascita, cand pacientul nu se poate hidrata corespunzator, la varsinici si cand pacientul primeste tratament diuretic DiFENiL METANii (BiSACODiLUL, PiCOSULFATUL DE SODiU) Aceste produse sunt hidrolizate de catre bacteriile care populeaza colonul formand dipara-hidroxifenil-piridil-2-metanul Acesta este un laxativ cu actiune locala, absorbit in catitate nesemnificativa in tractul gastro-intestinal Eliberat in colon stimuleaza peristaltica intestinala favorizand acumularea apei si electrolitilor in colon Administrat per os efectul se produce dupa 6-12 ore de la ingestie Administrat sub forma de supozitor efectul se produce dupa aproximativ 15-30 minute Datorita faptului ca sunt usor de administrat in combinatie cu alte substante cum ar fi sulfatul de magneziu sunt utilizate frecvent Este necesara ingestia unei cantitati crescute de lichide pentru a inlocui pierderile hidro-electrolitice datorate diareei Sunt contraindicate pentru pacientii cu insuficienta renala si cardiaca SULFATUL DE MAGNEZiU Este un laxativ cunoscut si utilizat care are rolul de a creste cantitatea de apa din tractul gastro-intestinal stimuland peristaltica intestinala Combinatia dintre sulfatul de magneziu si picosulfatul de sodiu este prescrisa in mod obisnuit pentru administrare orala Efectul laxativ apare de obicei dupa 3-4 ore fiind insa necesar sa se mentina un aport lichidian corespunzator in toata aceasta perioada Combinatia este relativ contraindicata a fi administrata pacientilor cu insuficienta renala si cardiaca la care exista posibilitatea de deshidratare si hipermagneziemie secundara ALTERNATiVE PENTRU PREGaTiREA MECANiCa PREOPERATORiE A COLONULUi - Dieta: consumul de lichide timp de 3 zile, sau a unei diete care produce un reziduu fecal minim (1-3 zile) - Purgative: extract de fructe de senna - 240 ml sau citrat de magneziu 240 ml - Administrare aditionala de laxative: bisacodil 20 mg oral si sub forma de supozitoare - Clisma: cu solutie de fosfat de sodiu sau apa - Solutii de lavaj intestinal administrate per os: polietilen glicol, sulfat de sodiu, combinatii dintre polietilen glicol si sulfat de sodiu, solutii care contin bisacodil si citrat de magneziu - Fosfat de sodiu pentru administrare orala ANTiBiOTERAPiA PERiOPERATORiE Antibioterapia perioperatorie utilizata in chirurgia colo-rectala poate fi administrata per os sau intravenos Deoarece majoritatea complicatiilor infectioase dupa chirurgia colo-rectala sunt cauzate de bacterii endogene colonice antibiopro-filaxia trebuie realizata prin administrarea unui antibiotic cu spectru larg activ asupra germenilor aerobi (E coli, Klebsiella, Proteus) si anaerobi (Clostridium spp , Bacteroides fragilis) Au fost 160 administrate diferite antibiotice atat per os cat si intravenos, cele mai utilizate fiind neomicina si eritromicina Desi controversele inca exista in ceea ce priveste antibioticul administrat si calea de administrare, studiile au aratat ca antibioprofilaxia intravenoasa reduce rata infectiilor intraoperatorii Astazi, antibioprofilaxia intravenoasa este considerata ca standard in multiple studii internationale Pentru a avea efectul scontat antibioprofilaxia trebuie inceputa cu aproximativ o ora inaintea efectuarii inciziei Desi studii randomizate au aratat ca administrarea unei doze de antibiotic preoperator are acelasi efect ca in cazul administrarii a 3 doze, pre-, intra- si postoperator sunt foarte putine centre unde aceasta recomandare este respectata Antibioterapia intravenoasa nu ar trebui prelungita mai mult de 24 de ore in cazul in care este administrata doar pentru profilaxia infectiilor postoperatorii Administrarea abuziva a antibioticelor poate duce la dezvoltarea rezistentei bacteriene la unele antibiotice si la aparitia infectiei cu Clostridium difflcile Alternative ale antibioticelor recomandate pentru administrare in doza unica in antibipro-filaxia infectiilor post-interventie chirurgicala la nivel colo-rectal: • Amoxicilina-acid clavulanic 1,2 g iv • Cefoxitin 2 g iv • Ampicilin-sulbactam 1,5 g i • Cefazolin 2 g iv + Metronidazol 500 mg iv Aceste antibiotice sunt recomandate pentru chirurgia colo-rectala electiva: hemicolectomia dreapta si stanga, colectomia colonului transvers, colectomia segmentara, rezectia anterioara de rect, rezectia anterioara joasa de rect, operatia Hartmann, rezectia abdomino-perineala, colectomia totala BiBLiOGRAFiE 1 Zmora O, Pikarsky AJ, Wexner SD Bowel preparation for colorectal surgery Dis Colon Rectum 2001;44:1537-49 2 Young CJ, Simpson RR, King DW, Lubowski DZ Oral sodium phosphate solution is a superior colonoscopy preparation to polyethylene glycol with bisacodyl Dis Colon Rectum 2000;43:1568-71 3 Barclay RL Safety, efficacy, and patient tolerance of a three-dose regimen of orally administered aqueous sodium phosphate for colonic cleansing before colonoscopy Gastrointest Endosc 2004;60:527-33 4 Law WL, Choi HK, Chu KW, Ho JW, Wong L Bowel preparation for colonoscopy: a randomized controlled trial comparing polyethylene glycol solution, one dose and two doses of oral sodium phosphate solution Asian J Surg 2004;27:20-4 5 Schmidt LM, Williams P, King D, Perera D Picoprep-3 is a superior colonoscopy preparation to Fleet: a randomized, controlled trial comparing the two bowel preparations Dis Colon Rectum 2004;47:2238-42 6 Golub RW Kemer BA Wise WE Meesig DM, et al Colonic preparations-which one? A blinded, prospective, randomized trial Dis Colon Rectum 1995;58:594-7 7 Balaban DH, Leavell BS Jr , Oblinger MJ, et al Low Volume Preparation for Colonoscopy: Randomized, Endoscopist- Blinded Trial of Liquid Sodium Phosphate versus Tablet Sodium Phosphate Am J Gastroenterol 2003;98:827-32 8 Aronchick CA, Lipshutz WH, Wright SH, et al A novel tableted purgative for colonoscopic preparation: Efficacy and safety comparisons with Colyte and Fleet Phospho Soda Gastrointest Endosc 2000;52: 346-52 9 Ell C, Fischbach W, Keller R, et al A randomized, blinded, prospective trial to compare the safety and efficacy of three bowel-cleansing solutions for colonoscopy Endoscopy 2003;35:300-4 10 Martinek J, Hess J, Dekarive J, et al Cisapride does not improve the precolonoscopy bowel preparation with either sodium phosphate or polyethylene glycol electrolyte lavage Gastrointest Endosc 2001;54(2):180-5 11 Song F, Glenny AM Antimicrobial prophylaxis in colorectal surgery: a systematic review of randomized control trials Br J Surg, 1998; 85:1232-1241 12 Baum ML, Anon DS, Chalmus TC, Sachs HS, Smith H A survey of clinical trials of antibiotic prophylaxis in colon surgery: evidence against further use of no treatment controls N Engl J of Med, 1981; 305(14): 795-799 161 D BOALA DiVERTiCULARa COLONiCa CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG GENERALiTati Prima descriere a bolii diverticulare cronice apartine lui Curveilhier in 1846 O descriere anterioara apartine lui Erasmus Wilson in 1840 intr-un comentariu editorial, tardiv in 1907 definindu-se rolul chirurgiei in tratamentul patologiei diverticulare colonice Figura 47 15 Presiunea intracolonica creste datorita contactiei fibrelor muscular circulare si impinge mucoasa impreuna cu seroasa printr-un defect parietal colonic formand peretele diverticular Diverticulii colonici sunt pungi, formatiuni sacciforme ale peretelui intestinal, formate prin hernierea mucoasei colonice Un diverticul adevarat include toate cele trei straturi ale peretelui intestinal, mucos, muscular si seros Diverticulii colonici sunt frecvent falsi, au un perete foarte subtire pentru ca le lipseste tunica musculara Cel mai frecvent, diverticuloza este intalnita la nivelul colonului sigmoid (95-98%) dar poate implica si celelalte segmente ale colonului, jejunul, ileonul si duodenul Diverticulita este definita ca fiind procesul inflamator care afecteaza unul sau multipli diverticuli Peretele subtire al diverticulului alcatuit doar din mucoasa este susceptibil la ischemie care poate conduce la perforatie Perforatia poate reprezenta evenimentul initiator care va duce la aparitia bolii diverticulare simptomatice Cand maladia este mai avansata se pot dezvolta abcese diverticulare, ce pot efractiona in cavitatea peritoneala producandu-se peritonita Simptomatologia este de obicei atenuata cand este implicat mezenterul si grasimea pericolica in prezenta abceselor pot apare fistule cu organele adiacente sau cu pielea Cea mai comuna fistula care poate apare este cea colo-vezicala la barbati Atacurile recurente de diverticulita favorizeaza aparitia cicatricilor postinflamatorii la nivel intestinal ce vor ingusta si obstructiona lumenul colonic Diverticulita si hemoragia digestiva inferioara secundara diverticulozei sunt complicatii de mare importanta clinica FiZiOPATOLOGiE Diverticulii colonici sunt mici hernieri ale mucoasei printre tunicile intestinului de-a lungul foramenelor naturale prin care patrund la nivelul colonului vasa recta si vasele nutritive Diverticulii au multiple localizari la nivelul tractului digestiv fiind diagnosticati mai ales la nivel colonic, colonul sigmoid este cel mai frecvent afectat de diverticuloza, la acest nivel presiunea intraluminala avand valorile cele mai crescute Figura 47 16 Sectiune prin colon diverticular 162 DiVERTiCULii DOBaNDiti Diverticulii dobanditi falsi sunt mai frecvent intalniti si constau in hernierea mucoasei prin musculara de obicei intr-o regiune adiacenta vasa recta colonice si vaselor nutritive, vase mici care se extind in submucoasa, perforand peretele intestinal, punct slab al peretelui colonic, la nivelul marginii mezenterice intestinale Mecanismul de formare a diverticulilor falsi nu este exact cunoscut dar aparitia lor ar putea fi in conexiune cu cresterea presiunii intramurale DiVERTiCULOZA CONGENiTALa Este reprezentata de diverticuli adevarati care implica hernierea tuturor tunicilor peretelui colonic Datorita faptului ca diverticulii colonici sunt rari in cazul populatiei din tarile in curs de dezvoltare comparativ cu cele dezvoltate s-au emis mai multe teorii in legatura cu aparitia si evolutia diverticulilor Se considera ca dieta deficitara in fibre ar reprezenta un factor etiologic al bolii diverticulare Acest tip de dieta influenteaza cantitatea si consistenta materiilor fecale, crescand presiunea intraluminala colonica care va misca masele de materii fecale de mici dimensiuni Figura 47 17 Diverticuloza colonica Diverticuloza colonica este asimptomatica evoluand uneori insa spre diverticulita, hemoragie intradiverticulara si perforatia diverticulara DiVERTiCULiTA Este reprezentata de inflamatia intra- si peridiverticulara initiata de ruptura in mezenter a unor abcese microscopice situate la nivelul mucoasei colonice infectia poate progresa catre fistulizare, obstructie sau rezolutie spontana Etiologia diverticulitei este probabil mecanica Stagnarea materiilor fecale in colon cu formarea de fecaloame in interiorul diverticulului poate compromite vascularizatia sacului diverticular, obstructia gatului diverticulului ducand la distensia pungii diverticulare, secundar aparand hipersecretie de mucus la acel nivel Astfel, diverticulul va fi mai susceptibil invaziei bacteriene ce va cauza eroziuni ale mucoasei care vor sta la baza perforatiei intestinale De obicei, perforatia apare la nivelul grasimii pericolice ducand la aparitia unui exudat fibrino-leucocitar, a abceselor, aderente locale si chiar peritonita Majoritatea pacientilor dezvolta abcese sau fistule la nivelul diverticulului inflamat Fistulele pot implica structuri adiacente cum ar fi intestinul, vezica urinara, vaginul, peretele abdominal anterior Alte potentiale complicatii sunt reprezentate de ocluzie intestinala si peritonita ETiOLOGiA BOLii DiVERTiCULARE Etiologia bolii diverticulare ramane neclara, dar o dieta saraca in fibre vegetale poate fi considerata un factor predispozant Diverticuloza este definita ca fiind asociata cu dieta saraca in fibre, obezitatea si constipatia Dieta saraca in fibre favorizeaza formarea unui bol fecal cu o consistenta scazuta care poate duce la aparitia miscarilor peristaltice segmentare in timpul propulsiei bolul fecal Presiunea intraluminala creste creandu-se astfel conditiile ce favorizeaza aparitia diverticulozei Dieta cu un continut crescut in grasimi si in proteine animale ar putea fi considerata ca factor etiologic pentru cresterea presiunii intraluminale Odata cu inaintare in varsta se produc modificari in structura colagenului care pot favoriza slabirea peretelui colonic Modificarile motilitatii colonice, ingestia de corticosteroizi si antiinflamatorii non-steroidiene sunt considerate factori predispozanti pentru 163 dezvoltarea bolii diverticulare Diverticuloza este diagnosticata si in cazul persoanelor ce prezinta o musculara colonica modificata structural sau defecte ale structurii fibrelor de colagen Ereditatea se pare ca este implicata in dezvoltarea diverticulozei, fapt sugerat prin diverticuloza colonica dreapta, mai frecvent intalnita la rasa galbena, chiar si la populatia naturalizata in tarile vestice, in timp ce rasa caucaziana este predispusa la diverticuloza colonica stanga iNCiDENta in tarile subdezvoltate din Asia si Africa diverticuloza apare la mai putin de 0,2% din populatie Aceasta rata scazuta se datoreaza unei diete crescute in fibre, la emigrantii din aceste zone in tarile dezvoltate incidenta diverticulitei crescand in mai putin de 10 ani de la naturalizare Boala diverticulara este cea mai larg raspandita maladie colonica in tarile vestice dezvoltate in tarile din vest diverticulii colonici apar in 5% din populatia cu varsta peste 40 de ani Boala diverticulara afecteaza 33-50% din populatia mai in varsta de 50 de ani si 50% din populatia avand varsta peste 80 de ani Diverti-culita este cea mai comuna complicatie a diver-ticulozei fiind raportata la 10-20% dintre pacientii cu diverticuloza incidenta diverticulitei creste cu numarul diverticulilor daca ei au fost diagnosticati de mai mult de o decada, si sunt distribuiti la nivelul intregului colon MORTALiTATE si MORBiDiTATE Aproximativ 20% dintre pacientii cu diverticulita necesita tratament chirurgical, 5% experimentand recurente in mai putin de 2 ani de la episodul initial Dintre pacientii cu diverticuloza, 80-85% raman asimptomatici, in timp ce 15-20% dezvolta boala diverticulara simptomatica Dintre acestia 3 4 relateaza aparitia unor colici abdominale fara diverticulita, 1 4 dezvoltand diverticulita Complicatiile diverticulozei care apar la 20% dintre pacienti necesita la tratament chirurgical Diverticulita poate fi o maladie cu prognostic sever la pacientii tineri, imunocompromisi, si in cazul celor ce primesc tratament cronic cu medicatie antiinflamatorie La pacientii tineri un debut sever poate duce la intarzierea diagnosticului Recurente apar la 25-35% dintre pacientii tratati conservator pentru diverticulita Un studiu asupra a 252 de pacienti tratati conservator a raportat o recurenta a simptomatologiei in 50% din cazuri dupa 7 ani Recurenta a fost raportata la 8% dintre pacientii tratati chirurgical Mortalitatea prin recurenta a fost raportata in 1% dintre pacientii tratati chirurgical per primam RASA incidenta diverticulozei si diverticulitei se raporteaza la dieta Studii observationale internationale au evidentiat ca diverticulii situati pe colonul drept sunt de obicei congenitali si apar mai frecvent la rasa galbena Se considera ca ereditatea are un rol important in aparitia diverticulozei in completare fiind dieta saraca in fibre Diverticuloza colonica stanga in special cea sigmoidiana predomina la rasa caucaziana VaRSTA incidenta bolii diverticulare creste cu varsta Varsta medie a pacientilor care sunt diagnosticati cu diverticulita este de aproximativ 60 de ani SEX incidenta atat a diverticulozei cat si a diverti-culitei este similara la ambele sexe ANATOMiE Diverticulii implica colonul sigmoid la 95% dintre pacientii diagnosticati cu boala diverticulara Cecul poate prezenta diverticuli la 5% dintre pacientii consultati pentru suspiciunea de diverti-culoza Sigmoidul cea mai ingusta portiune colonica genereaza cea mai crescuta presiune intersegmen-tara, combinatia dintre multiplele haustre, hipertrofia muscularei colonice si prezenta materiilor fecale deshidratate producand aparitia miscarilor peristaltice segmentare DiAGNOSTiCUL CLiNiC AL BOLii DiVERTiCULARE Simptomatologia diverticulitei depinde de localizarea diverticulul afectat, severitatea procesului inflamator si prezenta complicatiilor 164 Diverticulita forma medie care implica colonul sigmoid debuteaza cu dureri abdominale localizate in fosa iliaca stanga Durerea este adesea descrisa ca o crampa care se asociaza cu modificarea tranzitului intestinal O microperforatie, cel mai frecvent acoperita de structurile adiacente, nu produce de regula semne sistemice de boala sau infectie Diverticulita poate progresa de la un proces inflamator extraparietal catre un flegmon peri-diverticular insotit de un abces localizat Diverticulita forma severa este insotita de anorexie, greturi si varsaturi Tipic durerea este localizata, are o intensitate mare cu debut de mai multe zile Durerea este acompaniata de alterari ale tranzitului intestinal cu instalarea mai frecvent a constipatiei Un mic procent dintre pacienti prezinta disurie datorita inflamatiei structurilor adiacente tractului urinar in cazul unor perforatii diverticulare de mari dimensiuni ce apar in diverticulita forma severa, continutul colonic se revarsa in cavitatea peritoneala, pacientul dezvoltand un sindrom peritonitic Exista situatii in care pot apare dureri la nivelul membrului inferior asociate cu abcesul coapsei si emfizemul membrului inferior, secundar perforatiei diverticulare in retroperitoneu EXAMENUL CLiNiC Diverticulita poate fi insotita de o serie de semne fizice care oglindesc severitatea procesului inflamator si eventuala prezenta a complicatiilor Sensibilitatea dureroasa abdominala si febra sunt simptome frecvent intalnite Prezenta unui abces poate fi diagnosticata palpator in timpul examinarii abdominale sau la tuseu rectal Peritonita datorata perforatiei diverticulare este semnalata prin aparitia durerilor abdominale generalizate, insotite de aparare musculara abdominala, abdomen acut chirurgical Abdomenul poate fi destins, cu sunete abdominale diminuate sau abolite Elementele clinice ale diverticulitei sigmoidiene includ febra, leucocitoza si dureri localizate in fosa si flancul stang aparitia unei formatiuni pseudotumorale palpabile si uneori a unui sindrom subocluziv Simptomatologia dureroasa este uneori insotita de greturi, varsaturi, flatulenta Pacientii varsinici, consumatorii cronici de antiinflamatorii steroidiene, pacientii imunosupresati pot sa nu prezinte semne fizice evidente chiar si in prezenta unei diverticulite severe necesitand o examinare foarte atenta pentru a nu se produce o greseala de diagnostic care ar putea sa intarzie sanctiunea terapeutica, influentand negativ prognosticul pacientului Examenul pelvin trebuie efectuat la orice pacienta de sex feminin care prezinta dureri abdominale, prezenta debaclurilor purulente vaginale, a durerilor la mobilizarea colului uterin sau a unei mase pseudo-tumorale localizate paraanexial orientand diagnosticul in cazul hemoragiei diverticulare este necesara o evaluare a semnelor ce stabilesc statusul hemodinamic Tuseul rectal poate evidentia sensibilitate dureroasa locala, culoarea materiilor fecale, determinand extensia hemoragiei digestive inferioare, existand in acelasi timp posibilitatea de a se evalua prezenta de lichid in fundul de sac Douglas sau recto-vezical DiAGNOSTiC PARACLiNiC Diagnosticul diverticulozei si diverticulitei se poate face pe baza anamnezei si examenului clinic Testele de laborator si cele imagistice pot fi utilizate pentru orientarea diagnosticului DiAGNOSTiC DE LABORATOR Hemograma poate releva leucocitoza cu orientare catre stanga a leucogramei indicand astfel prezenta infectiei bacteriene, 20- 40% dintre pacienti prezentand o leucograma normala chiar si in puseu de diverticulita Acest fapt a fost semnalat mai ales in cazul pacientilor varsinici, imunocompromisi sau cei care au o forma medie de boala Nivelul hemoglobinei este important in cazul pacientilor cu hematochezie Pacientii cu diverticulita pot prezenta valori ridicate ale proteinei C reactive si al VSH-ului Examenele biochimice pot fi folositoare pacientilor care varsa, si prezinta diaree pentru evaluarea statusului electrolitic Un nivel seric crescut al glucozei este asociat cu o functie imuna alterata Functia renala trebuie evaluata inainte de 165 administrarea intravenoasa de substanta de contrast Testele hepatice si nivelul lipazei pot ajuta la diagnosticul diferential al diverticulitei Testele urinare in anumite circumstante releva prezenta de eritrocite si leucocite in urina Hematuria si piuria pot sugera unele probleme ale tractului urinar datorate diverticulitei adiacente ureterelor sau prezentei fistulei colo-vezicale Diverticulita complicata necesita recoltarea de sange pentru hemoculturi inainte de inceperea antibioterapiei La orice pacienta de sex feminin la varsta fertila care se prezinta cu dureri abdominale trebuie efectuat testul de sarcina pentru a exclude o sarcina normala sau ectopica, iar studiile imagistice trebuiesc practicate cu precautie STUDii iMAGiSTiCE investigatiile imagistice nu sunt necesare cand diagnosticul clinic al diverticulitei este clar EXAMiNAREA CT ABDOMiNALa si PELViNa Este considerata ca fiind investigatia imagistica optima pentru diagnosticul diverticulitei Rezultatul examenului CT poate confirma suspiciunea clinica de diverticulita excluzand alte maladii pelvine Figura 47 18 Aspect CT al diverticulozei colonice CT-ul abdominal poate determina amploarea complicatiilor in cazul pacientilor care au o forma mai avansata de diverticulita, examinarea fiind preferata explorarilor intraluminale deoarece formatiunea pseudotumorala inflamatorie este situata extraluminal in diverticulita acuta se pot diagnostica computer tomografie inflamatia grasimii pericolice, diverticulul colonic, ingrosarea peretelui colonic, mase inflamatorii de tesut moale, flegmoane sau abcese Peritonita, formarea unei fistule sau obstructia diverticulara pot fi evaluate prin examinarea CT, metoda fiind utilizata si pentru drenarea percutanata a abceselor peridiverticulare Limitarile examenului CT se refera la faptul ca uneori nu poate face diagnosticul diferential imagistic intre un diverticul si un carcinom colonic, are costuri ridicate si nu este intotdeauna accesibil Ecografia transabdominala Este o metoda de investigare non-invaziva pentru evaluarea diverticulitei atunci cand examenul CT nu este disponibil sau este contraindicat Ecografia transabdominala poate fi utilizata si ca o metoda de diagnostic diferential intre diverticulita si patologia ginecologica, chist ovarian torsionat, sarcina extrauterina, ce este suspectata in cazul durerilor pelvine la femei in 20% din cazuri examenul ecografic nu este revelator datorita meteorismului intestinal Explorarea ecografica intr-un caz de diverticuloza vizualizeaza o ingrosare a peretelui intestinal, acesta avand o grosime mai mare de 4 mm implicand un segment colonic cu o lungime mai mare de 5 mm localizat intr-o regiune unde simptomatologia dureroasa are intensitatea cea mai mare irigografia Nu este investigatia paraclinica de ales intr-un caz de diverticulita in puseu acut si trebuie considerata a se practica doar pentru diverticulita forma medie si usoara in caz de perforatie diverticulara trebuie aleasa o substanta de contrast hidrosolubila deoarece patrunderea bariului in cavitatea peritoneala poate avea consecinte grave inainte de era examinarilor CT, irigografia cu bariu reprezenta examinarea de electie practicata pentru diagnosticarea diverticulozei Examinarea -simplu contrast - este preferata in cazul pacientilor in care se suspecteaza diverticuloza 166 Fig 47 19 irigografie, diverticuloza sigmoidiana Aspectul de diverticul variaza (proiectia lor extraluminala) in functie de cantitatea de substanta de contrast si aer pe care il contine Privit in profil un diverticul apare ca o formatiune care iese in afara lumenului colonic fiind unita de peretele colonic printr-o prelungire a peretelui numita gatul diverticulului, intr-o incidenta antero-posterioara un diverticul poate fi definit ca o cavitate in care patrunde bariul si care prezinta la periferie un inel de umbra Elemente radiologice de diagnostic al diverticulitei ce pot fi observate la examenul cu substanta de contrast sunt reprezentate de ingustarea, deformarea lumenului intestinal, colonul avand un aspect al mucoasei modificat, caracteristic in diverticuloza Un abces diverticular poate cauza compresie extrinseca a lumenului colonic initial aceasta compresiune poate apare in regiunea mezenterica a colonului dar se poate extinde la nivelul intregului lumen Elementele extraluminale care pot apare ca fiind ocupate cu substanta de contrast se pot termina orb intr-un sinus sau pot fi conectate cu organe vecine prin fistule, cel mai frecvent intestin subtire sau vezica urinara, rar fiind implicate vaginul, ureterul Rezultatele raportate de Stefansson et al in urma studiilor imagistice au relevat o sensibilitate de 82% si o specificitate de 81% a diagnosticului diverticulozei prin irigografia cu bariu Dezavantajul esential al irigografiei cu substanta de contrast in evaluarea diverticulitei consta in limitarea evaluarii leziunilor extra-luminale Abcesele care nu comunica cu colonul, frecvent nu pot fi diagnosticate si desi comunicarea unui diverticul cu vezica urinara poate fi demonstrata ea este evidentiata doar in 20% din cazuri prin acest tip de explorare Desi studiile imagistice cu substanta de contrast sunt importante in diferentierea diverti-culitei de neoplasmul de colon uneori diagnosticul diferential este dificil de realizat in diverticulita, diverticulul apare ca o prelungire a mucoasei colonice situata de-a lungul colonului prezentand o zona de tranzitie ce pastreaza pliurile mucoasei colonice in cazul carcinomului colonic zona de tranzitie este mult mai subtire pliurile mucoasei disparand Diverticuloza este frecvent intalnita, diverticulii fiind frecvent identificati la pacientii cu carcinom colonic Daca leziunea obstrueaza complet lumenul, examenul baritat nu poate face diferentierea dintre patologia diverticulara si cea neoplazica Radiografia abdominala simpla Radiografia abdominala simpla in pozitie supina si in ortostatism poate diagnostica prezenta ocluziei intestinale sau prezenta ileusului Radiografia abdominala simpla nu este evocatoare in diagnosticul de diverticulita necomplicata, dar o formatiune tumorala situata pe colonul stang, ileus partial sau ocluzie intestinala pot fi uneori observate Prezenta pneumoperitoneului, a lichidul intraperitoneal pot fi diagnostice in cazul suspiciunii de diverticulita perforata Scintigrafia Scintigrafia cu hematii marcate cu Tc99m este efectuata pentru a identifica sediul sangerarii active la nivel gastro-intestinal fiind utilizata pentru diagnosticarea sangerarii active de la nivel diverti-cular Studiile imagistice nucleare au un rol limitat in stabilirea diagnosticului de diverticulita Angiografia Jumatate din cazurile de hemoragie digestiva inferioara se datoreaza diverticulozei colonice Desi majoritatea diverticulilor sunt localizati la 167 nivelul colonului stang, hemoragia diverticulara isi are originea la nivelul colonului drept Angiografia poate demonstra prezenta hemoragiei diverticulare prin evidentierea unor imagini restante dupa faza capilara si venoasa a explorarii, marcate cu substanta de contrast Colonoscopia virtuala Colonoscopia virtuala se poate practica dar, nu este considerata a fi o metoda imagistica de investigatie de electie in caz de urgenta iRM colonografia iRM colonografia are o sensibilitate similara examenului CT fara insa a expune pacientul radiatiilor ionizante Colonoscopia Odata puseul de diverticulita remis si mucoasa colonica vindecata, colonoscopia sau irigografia cu bariu trebuie efectuate pentru a exclude un proces cariokinetic care ar putea fi mascat de boala diverticulara sau de existenta unui flegmon sau a unei stricturi postinflamatorii Pentru excluderea absoluta este necesara biopsierea peretelui colonic ingrosat si a zonelor de structura care se formeaza dupa episoadele repetate de diverticulita acuta Colonoscopia si sigmoidoscopia sunt cele mai indicate metode de investigare colonica dupa remiterea procesului inflamator acut pentru a se evita perforatia intestinala Figura 47 20 Colonoscopie - imagini de diverticuli DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Diagnostic diferential: apendicita, colica biliara, obstructia cailor biliare, colangita, colecistita, ischemia mezenterica cronica, ocluzia intestinala joasa, fistula colo-vezicala, constipatia, ulcer duodenal si gastric, gastrita acuta, gastroenterite virale, patologie ginecologica, boala inflamatorie intestinala, perforatia intestinala, sepsis intra-abdominal, sindromul de colon iritabil, abcese hepatice, ischemia arteriala mezenterica, tromboza de artera mezenterica, litiaza renala, colica renala, chistul ovarian, pancreatita acuta, boala inflamatorie pelvina, pielonefrita acuta, fistula recto-vaginala, infectii ale tractului urinar, obstructii ale tractului urinar, actinomicoza, amoebiaza, angiodisplazia, carcinomul de colon, boli de colagen, impactare colonica cu fecaloame, proctita goococica si non-gonogocica, colita infectioasa, diverticulita Meckel, procto-sigmoidita postiradiere Diverticulita colonului drept sau a unui colon sigmoid cu bucla lunga poate fi confundata cu apendicita acuta Diverticulita colonului transvers poate mima ulcerul gastric, pancreatita sau colecistita acuta La femei durerea localizata la nivelul fosei iliace drepte poate fi greu de diferentiat de un proces patologic ginecologic STADiALiZARE Au fost descrise mai multe posibilitati de stadializare a bolii diverticulare create pe baza studiilor imagistice, elementelor clinice si prezenta sau absenta complicatiilor, cea mai 168 simpla metoda de clasificare fiind probabil diferentierea intre diverticuloza asimptomatica, diverticulita necomplicata, diverticulita complicata Stadializarea clinica sau clasificarea Hinchey este implicata in evaluarea oportunitatii si tipului de tratament chirurgical aplicat in functie de gravitatea diverticulitei Clasificarea Hinchey Stadiul i Abcese pericolice sau la nivelul mezenterului Stadiul ii Abcese prezente la nivelul peretelui pelvin Stadiul iii Peritonita purulenta generalizata Stadiul iV Peritonita fecaloida generalizata COMPLiCAtii in evolutia bolii diverticulare pacientii pot fi expusi complicatiilor: abcese intestinale, abcese pericolice, fistule intestinale, perforatii intestinale, ocluzie intestinala, peritonita, soc septic, sepsis, hemoragie diverticulara Fistulele diverticulare Fistulele apar secundar diverticulitei cronice sau episoadelor recurente de diverticulita acuta Procesele inflamatorii cronice produc aderente intre colon si organele din vecinatate Fistulele colo-vezicale apar cel mai frecvent (sexul masculin), fiind urmate de fistulele colo-vaginale (80% apar la femeile care au fost histerectomizate) Au mai fost observate fistule care se deschid la nivelul tegumentului, fistule colo-uterine, colo-tubare in fistula colo-vezicala, simptomele date de afectarea tractului urinar pot fi reprezentate de disurie, pneumaturie si fecalurie Pacientii de sex feminin cu fistula colo-vaginala pot prezenta debacluri purulente vaginale Diagnosticul imagistic se poate stabili prin examen CT, tratamentul fiind chirurgical constand in rezectia fragmentului colonic implicat Hemoragia diverticulara Dupa cum am mentionat anterior diverticulii colonici se dezvolta la nivelul unor regiuni de slabiciune ale peretelui colonic unde vasa recta si vasele nutritive perforeaza peretele intestinului Aceste artere pot fi erodate datorita peretelui diverticular subtire si cauza hemoragie diverticulara, fenomen intalnit de obicei la varsinici Simptomatologia precoce este reprezentata de fatigabilitate, aparitia la nivel rectal de sange proaspat de culoare rosie Hemoragia de la nivel diverticular nu este insotita de durere si nu coincide cu episoadele de diverticulita Figura 47 21 Diverticuloza colonica - hemoragie diverticulara Hematochezia asociata cu boala diverticulara este de tip arterial La aproximativ 25% dintre pacienti cu diverticuloza testul hemoragiilor oculte in materiile fecale este pozitiv De obicei, sangerarea se opreste spontan dar in 25% din cazuri poate reapare Embolizarea prin infuzia intra-arteriala de vasopresina poate fi utilizata in tratamentul sangerarii active de la nivel intestinal Tratamentul chirurgical este aplicat rar si consta in colectomia segmentului afectat de hemoragia diverticulara Perforatia intestinala cu peritonita Aspectul clinic al acestor pacienti este mult mai sever decat in cazul puseului de diverticulita acuta imagistic este adesea diagnosticata prin prezenta pneumoperitoneului, endoscopia si irigografia cu bariu fiind contraindicate Tratamentul este chirurgical, interventia chirurgicala 169 laparoscopica avand efecte comparabile cu cea clasica cand este efectuata in centre specializate Abcesul diverticular Abcesul diverticular este suspectat in situatia in care pacientul nu raspunde la terapie conservatoare Uneori, in functie de localizare poate fi palpabil Examinarea CT sau ecografia transabdominala pot fi utilizate in scop diagnostic Tratamentul este reprezentat de drenarea percutanata sub ghidaj CT, existand situatii cand se poate practica drenajul transrectal sau transvaginal Ocluzia colonica Aparitia ocluziei colonice se datoreaza episoadelor repetate de diverticulita care pot cauza Mycosis coli sau o ingrosare a peretelui muscular colonic Diagnosticul diferential de alte cauze ocluzive: ischemia intestinala, colita ischemica, carcinomul colonic se poate face prin irigografie cu substanta de contrast sau endoscopie Daca diagnosticul este incert sau se dezvolta simptomatologie sugestiva pentru ocluzie intestinala este indicata interventia chirurgicala in urgenta TRATAMENT Tratamentul diverticulitei se realizeaza in functie de severitatea procesului inflamator, prezenta complicatiilor si a altor comorbiditati Anumiti factori cum ar fi varsta pot influenta indicatiile de tratament TRATAMENTUL CONSERVATOR in momentul prezentarii se monteaza o linie venoasa pacientul fiind hidratat corespunzator, se suprima alimentatia per os, se insera o sonda naso-gastrica Diverticulita acuta tinde sa aiba o evolutie severa la persoanele cu varste mai mici de 40 ani si la persoanele cu varste inaintate datorita probabil intarzierii stabilirii diagnosticului Pacientii care sunt imunodeprimati sau cei care au alte comorbiditati cum sunt diabetul zaharat si insuficienta renala au un prognostic negativ in cazurile de diverticulita forma medie pacientii care au o stare generala buna pot tolera alimentatia orala tratamentul putand fi initiat in ambulator Tratamentul in ambulator consta intr-o dieta lichidiana si antibioterapie administrata timp de 7-10 zile, terapia empirica incluzand un spectru antibiotic larg cu efect impotriva agentilor patogeni cu localizare cunoscuta la nivelul intestinului gros ce acopera atat flora anaeroba cum ar fi Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus, Clostridium cat si flora aeroba cum ar fi Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Streptococcus si Enterobacter Regimul de antibioterapie orala este reprezentat in general de administrarea de ciprofloxacin si metronidazol Moxifloxacina sau amoxicilina acid clavulanic administrata in terapie unica este utila in tratamentul diverticulitei forma necomplicata Spitalizarea este necesara in cazul pacientilor care nu pot tolera hidratarea orala si tratamentul in ambulator esueaza sau in situatia pacientilor imunosupresati sau a celor ce prezinta semne de peritonita Simptomatologia dureroasa poate avea un aspect sever care sa necesite analgezie parenterala Sindromul de intestin iritabil poate dispare dupa hidratare intravenosa agresiva Se monteaza o sonda naso-gastrica pentru a exclude alt sediu digestiv al hemoragiei Monoterapia cu piperacilina tazobactam, ampi-cilina sulbactam sau ertapenem asigura un spectru antibacterian larg potrivit pacientilor cu forma medie de diverticulita care necesita spitalizare Anterior era utilizat ca regim antibiotic pentru tratamentul diverticulitei severe o combinatie intre ampicilina, metronidazol si gentamicina fiind insa inlocuite de qiunolone la pacientii cu functie renala alterata Meronemul, impenemul si nu eratpenemul reprezinta terapia preferata in cazul pacientilor imunodeprimati si in situatiile de diverticulita complicata deoarece au un spectru antibacterian care acopera spectrul enterococic si Pseudomonas Managementul durerii este important Meperidina este folosita ca drog de electie in tratamentul durerii din diverticulita severa neexistand insa nici o dovada ca este terapia optima Utilizarea morfinei duce la cresterea 170 tonusului intestinului subtire si gros, dezorganizarea miscarilor peristaltice, spasm sfincterian, scade secretia gastrica, biliara si pancreatica, creand absorbtia de apa si consistenta continutului intestinal Meperidina are efecte similare asupra intestinului prin metabolizarea sa ducand la aparitia unor radicali toxici, cauzand frecvent episoade de delir, greata, varsaturi Morfina exercita un control bun al durerii in diverticulita, actiune mai buna decat meperidina fiind preferata in unele servicii chirurgicale Utilizarea antiinflamatorilor non-steroidiene si a corticosteroizilor ar trebui sa fie limitata fiind asociata cu un risc crescut de perforatie colonica Daca febra si leucocitoza nu se remit dupa 2-3 zile de tratament sau daca examenul clinic indica o agravare a simptomatologiei este indicat sa se practice o reexaminare CT abdominala pentru a exclude abcesele abdominale sau alte complicatii in cazul diagnosticarii abceselor peridiverticulare ce au un diametru mai mare de 5 mm in diametru se indica drenarea acestor sub ghidaj CT, manevra ce va duce la remiterea in mai putin de 72 de ore a febrei, durerilor abdominale si leucocitozei Cand cavitatea abcesului contine materii fecale de consistenta crescuta sau cand la acest nivel se observa o perforatie este necesara interventia chirurgicala TRATAMENTUL CHiRURGiCAL Dintre pacientii ce se prezinta cu un prim puseu de diverticulita, 15-25% vor prezenta o forma complicata care necesita interventie chirurgicala indicatiile tratamentului chirurgical sunt perforatia diverticulara cu prezenta de aer liber in cavitatea peritoneala si peritonita purulenta datorata deschiderii unui abces la acest nivel, abcesul intraabdominal sau pelvin, cand drenajul CT nu este posibil, prezenta unei fistule, imposibilitatea excluderii diagnosticului de carcinom colonic, ocluzia intestinala, status imunocompromis interventia chirurgicala era recomandata in cazul pacientilor care au avut cel putin doua episoade de divericulita acuta Recent indicatia s-a modificat, interventia chirurgicala impunandu-se si in functie de comorbiditatile pacientilor Abordarea chirurgicala a diverticulozei si complicatiilor acesteia poare fi variata, diferita Tratamentul chirurgical de urgenta este reprezentat de o interventie chirurgicala in doi pasi in functie de localizarea diverticulului abcedat se practica rezectia segmentului ce contine diverticulul inflamat cu diversia colonul proximal intr-o colostomie si inchiderea ampulei rectale Avantajul acestei interventii este acela ca focarul septic este indepartat in timpul interventiei initiale, rezolutia procesului inflamator aparand dupa aproximativ 3-6 luni cand se reintervine chirurgical refacandu-se continuitatea digestiva Tratamentul chirurgical intr-un singur pas se poate practica in cazuri de urgenta amanata cand pregatirea mecanica a colonului se poate efectua Tratamentul chirurgical in trei etape este reprezentat de drenarea unui posibil abces prin crearea unei colostomii, la aproximativ 2-8 saptamani efectuandu-se o colectomie segmentara ca ulterior dupa 2-4 saptamani de la a doua interventie chirurgicala sa se refaca continuitatea digestiva Aceasta ultima modalitate de tratament chirurgical era recomandata in cazul peritonitei fecale sau purulente, studii recente evidentiind insa ca interventia chirurgicala in doi timpi are o rata a morbiditatii si mortalitatii mai mica American Society of Colon and Rectal Surgeons recomanda colectomia segmentara electiva a segmentului colic implicat dupa doua episoade de diverticulita si un episod de diverticulita complicata Exista studii care sugereaza ca indicatia este usor fortata in cazul pacientilor tineri care ar necesita mai multe episoade de diverticulita severa pentru a se interveni chirurgical DiETA Dupa ce puseul acut de diverticulita se remite pacientul isi poate modifica dieta pe masura ce toleranta digestiva ii permite mentinand a la long o dieta bogata in fibre vegetale in cazul episoadelor de diverticulita, forma usoara este indicata o dieta lichidiana per os, pe termen lung Dupa remiterea procesului inflamator, dieta va avea un continut scazut in grasimi si crescut in fibre Preparatele care contin psyllium si metilceluloza sunt indicate in dieta pacientilor cu diverticuloza colonica 171 PROGNOSTiC Prognosticul depinde de severitatea diverticulitei, prezenta complicatiilor si comorbiditatilor BiBLiOGRAFiE 1 isselbacher KJ, Epstien A: Diverticular disease in: Braunwald E, Longo DL, et al, eds Harrison's Principles of internal Medicine 14th ed New York, NY: McGraw-Hill; 1998: 1648-1649 2 McCarthy DW, Bumpers HL, Hoover EL: Etiology of diverticular disease with classic illustrations J Natl Med Assoc 1996; 88(6): 389-90 3 Jones DJ: ABC of colorectal diseases Diverticular disease BMJ 1992; 304(6839): 1435-7 4 Bahadursingh AM, Virgo KS, Kaminski DL, Longo WE: Spectrum of disease and outcome of complicated diverticular disease Am J Surg 2003 Dec; 186(6): 696-701 5 Ferzoco LB, Raptopoulos V, Silen W: Acute diverticulitis N Engl J Med, 1998; 338(21): 1521-6 6 Chapman J, Davies M, Wolff B, et al: Complicated diverticulitis: is it time to rethink the rules? Ann Surg 2005; 242(4): 576-81 7 Rampton DS: Diverticular colitis: diagnosis and management Colorectal Dis 2001; 3(3): 149-53 8 Poletti PA, Platon A, Rutschmann O, et al: Acute left colonic diverticulitis: can CT fmdings be used to predict recurrence? AJR Am J Roentgenol 2004; 182(5): 1159-65 9 Schoetz DJ Jr: Uncomplicated diverticulitis indications for surgery and surgical management Surg Clin North Am 1993; 73(5): 965-74 10 Wu JS, Baker ME: Recognizing and managing acute diverticulitis for the internist Cleve Clin J Med 2005; 72(7): 620-7 11 Freeman SR, McNally PR: Diverticulitis Med Clin North Am, 1993; 77(5): 1149-67 12 Schoetz DJ: Uncomplicated diverticulitis indications for surgery and surgical management Surg Clin North Am, 1993; 73(5): 965-74 13 Wess L, Eastwood MA, Wess TJ, et al: Cross linking of collagen is increased in colonic diverticulosis Gut 1995; 37(1): 91-4 14 Jones DJ Diverticular disease BMJ 1992;304:1435-7 15 Otte JJ, Larsen L, Andersen JR irritable bowel syndrome and symptomatic diverticular disease - different diseases Am J Gastroenterol 1 986;81 :529-31 16 Simpson J, Scholefield JH, Spiller RC Pathogenesis of colonic diverticula Br J Surg 2002;89:546-54 17 Reisman Y, Ziv Y, Kravrovitc D, Negri M, Wolloch Y, Halevy A Diverticulitis: the effect of age and location on the course of disease int J Colorectal Dis 1999;14:250-4 18 Munson KD, Hensien MA, Jacob LN, Robinson AM, Liston WA Diverticulitis A comprehensive follow-up Dis Colon Rectum 1996;39:318-22 19 Salzman H, Lillie D Diverticular Disease: Diagnosis and treatment Am Fam Physician, 2005, 72(7): 1229-34 20 Stollman NH, Raskin JB Diagnosis and management of diverticular disease of the colon in adults Am J Gastroenterol 1999;94:3110-21 21 Camilleri M, Lee JS, Viramontes B, Bharucha AE, Tangalos EG insights into the pathophysiology and mechanisms of constipation, irritable bowel syndrome, and diverticulosis in older people J Am Geriatr Soc 2000;48:1142-50 22 Cortesini C, Pantalone D Usefulness of colonic motility study in identifying patients at risk for complicated diverticular disease Dis Colon Rectum 1991;34:339-42 23 Aldoori WH, Giovannucci EL, Rimm EB, Ascherio A, Stampfer MJ, Colditz GA, et al Prospective study of physical activity and the risk ofsymptomatic diverticular disease in men Gut 1995;36:276-82 24 Simmang CL, Shires GT Diverticular disease of the colon in: FeldmanM, Friedman LS, Sleisenger MH, eds Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and liver disease: pathophysiology, diagnosis, management 7th ed Philadelphia: Saunders, 2002:2100-12 25 Evans JP, Cooper J, Roediger WE: Diverticular colitis -therapeutic and aetiological considerations Colorectal Dis 2002; 4(3): 208-212 26 Marinella MA, Mustafa M: Acute diverticulitis in patients 40 years of age and younger Am J Emerg Med 2000; 18(2): 140-2 27 Patel DG, Thomson WG: Diverticulitis and diverticular hemorrhage in: Clinical Practice of Gastroenterology Philadelphia, Pa: Churchill Livingstone; 1999: 727-732 28 Pradel JA, Adell JF, Taourel P: Acute colonic diverticulitis: prospective comparative evaluation with US and CT Radiology 1997; 205(2): 503-12 29 Ambrosetti P, Grossholz M, Becker C, et al: Computed tomography in acute left colonic diverticulitis Br J Surg 1997; 84(4): 532-4 30 Shen SH, Chen JD, Tiu CM, Chou YH, Chang CY, Yu C Colonic diverticulitis diagnosed by computed tomography in the ED Am J Emerg Med 2002;20:551-7 31 Chou YH, Chiou HJ, Tiu CM, Chen JD, Hsu CC, Lee CH, et al Sonography acute right side colonic diverticulitis Am J Surg 2001;181:122-7 32 Cho KC, Morehouse HT, Alterman DD, Thornhill BA: Sigmoid diverticulitis: diagnostic role of CT-comparison with barium enema studies Radiology 1990; 176(1): 111-5 33 Stefansson T, Nyman R, Nilsson S, et al: Diverticulitis of the sigmoid colon A comparison of CT, colonic enema and laparoscopy Acta Radiol 1997; 38(2): 313-9 34 Balthazar EJ: Diverticular disease in: Textbook of Gastrointestinal Radiology WB Saunders Co; 1994: 1072-97 35 Khanna A, Ognibene SJ, Koniaris LG: Embolization as first-line therapy for diverticulosis-related massive lower gastrointestinal bleeding: evidence from a meta-analysis J Gastrointest Surg 2005; 9(3): 343-52 36 Gluecker, et al Colorectal Cancer Screening with CT Colonography, Colonoscopy, and Double Contrast Barium Enema Examination: Prospective Assessment of 172 Patient Perception and Preferences Radiology 2003; 227(2): 378-384 37 Schreyer AG, Furst A, Agha A, et al: Magnetic resonance imaging based colonography for diagnosis and assessment of diverticulosis and diverticulitis int J Colorectal Dis 2004; 19(5): 474-80 38 Mizuki A, Nagata H, Tatemichi M: The out-patient management of patients with acute mild-to-moderate colonic diverticulitis Aliment Pharmacol Ther 2005 Apr 1; 21(7): 889-97 39 Oliver G, Lowry A, Vernava A, et al: Practice parameters for antibiotic prophylaxis supporting documentation The Standards Task Force The American Society of Colon and Rectal Surgeons Dis Colon Rectum 2000; 43(9): 1194-2000 40 Mueller MH, Glatzle J, Kasparek MS, et al: Long-term outcome of conservative treatment in patients with diverticulitis of the sigmoid colon Eur J Gastroenterol Hepatol 2005; 17(6): 649-54 41 Kornitzer BS, Manace LC, Fischberg DJ, Leipzig RM: Prevalence of meperidine use in older surgical patients Arch Surg 2006; 141(1): 76-81 42 Silverman ME, Shih RD, Allegra J: Morphine induces less nausea than meperidine when administered parenterally J Emerg Med 2004; 27(3): 241-3 43 Foutch PG: Diverticular bleeding: are nonsteroidal anti-inflammatory drugs risk factors for hemorrhage and can colonoscopy predict outcome for patients? Am J Gastroenterol 1995; 90(10): 1779-84 44 Greenberg AS, Gal R, Coben RM: A retrospective analysis of medical or surgical therapy in young patients with diverticulitis Aliment Pharmacol Ther 2005 15; 21(10): 1225-9 45 Aldoori WH, Giovannucci EL, Rimm EB, Ascherio A, Stampfer MJ, Colditz GA, et al Prospective study of physical activity and the risk of symptomatic diverticular disease in men Gut 1995;36:276-82 173 E RECTOCOLiTA ULCERO-HEMORAGiCa FLORiAN POPA, VLAD DENiS CONSTANTiN, BOGDAN SOCEA Multe aspecte ale rectocolitei ulcero-hemoragice (RCUH), printre care cauza si variabilitatea evolutiei clinice, sunt putin cunoscute Totusi, se cunoaste bine faptul ca RCUH poate da complicatii ce pun in pericol viata, cum ar fi colita fulminanta si cancerul, precum si valoarea curativa a colectomiei EPiDEMiOLOGiE Varsta de debut a RCUH are o distributie bimodala, cu primul varf intre 15 si 30 de ani, si al doilea intre decadele sase si opt de viata, femeile fiind afectate in proportie putin mai ridicata decat barbatii Boala are raspandire universala, fiind mai frecventa in tarile occidentale si rara in Asia, 15-40% dintre bolnavi prezentand agregare familiala ETiOPATOGENiE RCUH si boala Crohn sunt grupate in categoria bolilor inflamatorii intestinale Aceste doua maladii impart multe similaritati, cum ar fi forma de prezentare si raspunsul la medicamente imunosupresive, precum prednisonul, metotrexatul, 6-mercaptopurina, ciclosporina si tacrolimusul Efectul antiinflamator al agentilor imunosupresivi asupra bolilor inflamatorii intestinale indica aceleasi fenomene imune ce mediaza cele doua boli ipoteza actuala asupra etiologiei este ca agentii externi, raspunsul gazdei si influentele genetice si imunologice interactioneaza in patogeneza bolilor inflamatorii intestinale, fiind posibil ca RCUH si boala Crohn sa fie manifestari diferite ale unui singur proces patologic Gazda devine sensibila la antigenele agentilor patogeni externi (microbieni, virali sau factori din dieta) Odata initiat procesul imunologic la nivelul intestinului (probabil in timpul colonizarii microbiene in copilarie), orice agresiune care creste permeabilitatea mucoasei pentru aceste antigene, poate precipita reactia inflamatorie la acest nivel, tipul antigenelor precum si numerosi alti factori determinand natura procesului inflamator (RCUH sau boala Crohn) Eicosanoidele, metabolitii acidului arahidonic, si factorul activator plachetar sunt doar doi dintre numerosii mediatori ai inflamatiei din colita Desi cauza exacta a bolilor inflamatorii intestinale este inca necunoscuta, tot mai multe dovezi sustin ipoteza ca acestea sunt rezultatul unei disfunctii a imunoreglarii la nivelul peretelui intestinal Una dintre manifestarile imunoreglarii inadecvate este reprezentata de producerea inadecvata a citokinelor O scadere importanta a raportului dintre receptorul antagonist al iL-1 (iL-1ra) si iL-1 a fost raportata atat in RCUH, cat si in boala Crohn Deoarece acest raport este corelat cu severitatea bolilor inflamatorii intestinale, s-a presupus ca dezechilibrul intre producerea iL-1 si iL-1ra este implicat in patogeneza acestora Alta citokina implicata in inflamatia intestinala este reprezentata de leukotriena B4 (LTB4 ) Nivele crescute de LTB4 au fost detectate in mucoasa colonica la pacientii cu boli inflamatorii intestinale, in special la cei cu RCUH Alt mediator implicat in patogeneza este reprezentat de L-selectina Aceasta face parte dintr-o familie a moleculelor de adenozina, care propaga procesul inflamator prin intermediul leucocitelor Exista numeroase asocieri de factori ce predispun la RCUH sau boala Crohn si pot ajuta la elucidarea etiologiei bolilor inflamatorii intestinale Unul dintre acesti factori este reprezentat de apendicectomie Studiile controlate au raportat faptul ca apendicectomia reprezinta un factor protectiv independent pentru RCUH Alt factor protectiv este reprezentat de fumat; aceasta asociere este atat de evidenta, incat nicoti- 174 na transdermica a fost folosita drept agent terapeutic, iar rezultatele i-au dovedit eficienta Motivul acestor asocieri, a apendicectomiei si fumatului, in special cu RCUH si mai putin cu boala Crohn, este inca necunoscut ANATOMiE PATOLOGiCa RCUH este o boala inflamatorie care cuprinde la inceput doar mucoasa intestinala Abcesele formate in criptele Lieberkuhn penetreaza in sub-mucoasa superficiala si, prin intinderea pe orizontala determina lezarea mucoasei supraiacente, congestia vasculara si hemoragia fiind evidente Marginile ulcerelor sunt ridicate, la fel ca si resturile de mucoasa, care proemina in lumen (polipi sau pseudopolipi inflamatori) in afara cazurilor cu forme severe de boala, straturile musculare sunt, de obicei, indemne; suprafata seroasa prezinta in mod obisnuit doar vase sangvine congestionate, dilatate in forma fulminanta, cand este cuprins intregul perete, colonul se poate dilata sau perfora, fiind scurtat, iar mezocolonul de dimensiuni normale, in contrast cu boala Crohn Figura 47 22 RCUH Aspect microscopic: suprafata mucoasei ulcerata si cu iregularitati Diferenta cea mai mare intre RCUH si boala Crohn este aceea ca in RCUH, procesul inflamator este limitat la nivelul colonului in boala Crohn, procesul inflamator poate afecta orice segment al tractului gastro-intestinal, inclusiv colonul si, in unele cazuri (30-40%) exclusiv colonul Totusi, chiar si atunci cand procesul inflamator este limitat la colon, colectomia nu poate fi luata in considerare drept masura terapeutica pentru boala Crohn Alta particularitate a RCUH este reprezentata de distributia dinspre distal spre proximal si interesarea continua a mucoasei RCUH debuteaza ca o proctita si se extinde proximal fara a lasa zone de mucoasa indemna Desi boala poate avea o astfel de distributie, pacientii pot prezenta colonul distal aproximativ intact si colonul proximal inflamat activ Cel mai adesea, boala este limitata la nivelul colonului stang La majoritatea pacientilor cu RCUH localizata pe partea stanga, exista o demarcatie clara a marginii proximale, exact la nivelul flexurii splenice A fost inaintata ipoteza ca aceasta demarcatie precisa la nivelul flexurii splenice poate fi datorata terminatiei arteriale incomplete la nivelul demarcatiei implicarea intregului colon este denumita colita universala sau pancolita La pacientii cu pancolita, ileonul poate fi inflamat, fenomen numit "ileita retrograda" (back-wash ileitis) interesarea perianala este relativ rara in RCUH, pe cand in boala Crohn este destul de frecventa Aspectul macroscopic este de obicei nemodificat pe partea seroasa in cazul RCUH severe, ingrosarea peretelui colonic si congestia seroasa pot deveni vizibile, dar nu apar modificari inflamatorii propriu-zise ca in boala Crohn Aceste constatari se intalnesc la deschiderea colonului Mucoasa apare congestionata, ulcerata si hemoragica Un aspect tipic in RCUH este reprezentat de aparitia pseudopolipilor Acesti polipi regenerativi pot tapeta mucoasa in intregime, dandu-i colonului aspectul de polipoza DiAGNOSTiC CLiNiC Simptomele cardinale sunt reprezentate de rectoragii si diaree: eliminari frecvente de scaune apoase amestecate cu sange, puroi si mucus, insotite de tenesme si chiar de incontinenta urinara Aproape doua treimi dintre pacienti prezinta crampe abdominale dureroase si diverse grade de febra, varsaturi, scadere ponderala si deshidratare Forma usoara se poate manifesta doar prin scaune frecvente, iar un numar redus de pacienti pot prezenta constipatie 175 in cazuri izolate, singurele manifestari clinice pot fi reprezentate doar de complicatii sistemice, cum ar fi artropatii sau piodermita Produsele lactate pot agrava diareea De cele mai multe ori, dupa un interval de 6 pana la 12 luni, diagnosticul este stabilit prin colonoscopie Odata cu progresia procesului inflamator, pacientii relateaza aparitia mucusului amestecat cu sange in scaun; rectul isi pierde apoi elasticitatea si se produce colabarea lumenului, ducand la aparitia tenesmelor Cand se ajunge in acest stadiul al evolutiei, pacientii incearca sa aiba scaun de 30-40 de ori ziua si de cateva ori noaptea incontinenta fecala este frecventa, de asemenea, in acest stadiu in formele usoare, examenul fizic poate fi normal, dar in formele severe abdomenul este destins, mai ales in cadranul inferior stang, si colonul dilatat Anusul este adesea fisurat, destins si spastic, iar mucoasa rectala pare granulata, degetul examinator al manusii putand fi acoperit cu sange, mucus sau puroi Odata cu inceperea terapiei farmacologice specifice, majoritatea pacientilor intra in remisiune in cateva saptamani intervalul dintre remisiune si reaparitia semnelor clinice este foarte variabil, asa cum este si severitatea si frecventa recaderilor Exista un subgrup de pacienti a caror evolutie este grava de la inceput si care se imbunatateste doar cand este rezecat colonul, aceasta forma fiind mai frecventa la pacientii mai tineri in asociere cu aceasta forma, pacientii tineri prezinta semne clinice de toxicitate sistemica, cum ar fi febra si pierderea ponderala Chiar si pacientii care au avut un raspuns favorabil la medicamente, pot dezvolta forme severe de RCUH O trasatura aparte a RCUH este reprezentata de asocierea cu manifestari extradigestive, cele mai frecvente fiind artrita periferica si spondilita anchilozanta Prinderea articulatiilor este de obicei monoarticulara sau pauciarticulara, mai frecvent implicand articulatia genunchiului si glezna Cea mai grava manifestare extradigestiva a RCUH este reprezentata de colangita sclerozanta primara (CSP), manifestare ce nu poate fi tratata prin colectomie Exista dovezi ca mucoasa colonica este diferita la pacientii cu CSP De exemplu, celulele natural-killer (nk) sunt prezente in numar crescut in mucoasa colonica la pacientii cu CSP, unul dintre riscurile cele mai mari fiind reprezentat de aparitia neoplaziilor S-a dovedit ca riscul aparitiei cancerului colonic la pacientii cu RCUH este de cinci ori mai mare atunci cand acestia dezvolta si CSP EXAMENE DE LABORATOR Anemia, leucocitoza si cresterea ratei de sedimentare sunt de obicei prezente Forma severa prezinta hipoalbuminemie, depletie de apa, electroliti si vitamine, iar probele de laborator evidentiaza steatoree; nivelele scazute de antitrombina iii pot conduce la complicatii tromboembolice Examenele coproparazitare sunt utile pentru detectarea prezentei parazitilor, bacteriilor si leucocitelor STUDii iMAGiSTiCE Sigmoidoscopia este un examen esential, deci clisma nu trebuie efectuata inainte de examinare Mucoasa rectala este granulara, mata, hiperemica si friabila, astfel ca mucoasa sangereaza cand este atinsa Modelul vascular submucos este sters datorita edemului La nivelul rectului nu se intalnesc ulceratii adanci, datorita afectarii superficiale a mucoasei in stadii mai avansate, mucoasa are o culoare rosu-violacee, este catifelata si extrem de friabila in lumen este prezent sange amestecat cu mucus si puroi intinderea este uniforma in segmentul afectat, fara zone de mucoasa indemna Biopsia poate fi utila pentru confirmarea diagnosticului, daca mucoasa mai putin afectata in faza de recuperare pot aparea hiperemie si edem al mucoasei, precum si polipi inflamatori Mucoasa vindecata este, de obicei, mata si granulara, avand un desen vascular cu vase teleangiectatice, ce difera de culoarea roz, tipica a mucoasei Clisma baritata nu ar trebui precedata de administrarea de purgative in formele acute, si nu ar trebui efectuata deloc la pacientii cu forme 176 severe, deoarece poate precipita dilatatia colonica Radiografia fara substanta de contrast se poate efectua seriat in timpul atacurilor fulminante, in scopul detectarii dilatatiei colonice (megacolon), daca aceasta se produce irigografia in RCUH poate evidentia iregularitati ale mucoasei care variaza de la urme foarte fine, pana la ulceratii adanci si neregulate Odata cu evolutia bolii, haustratiile sunt sterse treptat, iar colonul se ingusta si se scurteaza datorita rigiditatii musculare (fig 47 23) Figura 47 23 RCUH irigografie: scurtarea colonului, pierderea haustrelor (aspect de "teava de plumb"), fine urme pe marginile peretelui intestinal, ce reprezinta multiple ulcere mici Pseudopolipoza semnifica ulceratie severa Largirea spatiului dintre sacru si rect se datoreaza fie periproctitei, fie scurtarii intestinului Prezenta stricturilor ar trebui sa ridice intotdeauna suspiciunea unui cancer, cu toate ca majoritatea stricturilor sunt benigne CT-ul si RMN-ul pot fi utile in cazurile complicate Folosirea leucocitelor marcate cu indiu-111 poate fi utila daca prezenta inflamatiei colonice este pusa la indoiala Colonoscopia ar trebui efectuata numai in cazul in care sigmoidoscopia si irigografia nu sunt concludente, dar de fapt, endoscopia substituie clisma baritata in cele mai multe cazuri De obicei, colonoscopul ar trebui introdus numai in colonul sigmoid, pentru a face diagnosticul primar Datorita pericolului perforatiei, colonoscopia ar trebui efectuata cu mare grija in cazul formei active a bolii, si este contraindicata in prezenta dilatatiei colonice (fig 47 24, fig 47 25 si fig 47 26) Figura 47 24 Colonoscopie Pacient cu forma usoara de RCUH: granulatia mucoasei si pierderea desenului vascular normal Figura 47 25 Colonoscopie Pacient cu forma moderata de RCUH: mucoasa ulcerata si hemoragie spontana Figura 47 26 Colonoscopie Pacient cu forma severa de RCUH: cu ulceratie franca, sangerare si exsudat purulent 177 in forma cronica, colonoscopia, insotita de biopsie, este o metoda importanta in monitorizarea cancerului Stricturile, precum si alte anomalii radiologice, pot fi investigate, de asemenea, prin colonoscopie DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Neoplasmele de colon (inclusiv limfoamele) si boala diverticulara trebuie luate in considerare pentru diagnosticul diferential Salmoneliozele, precum si celelalte dizenterii bacilare sunt diagnosticate prin coproculturi repetate Shigellioza poate fi suspectata pe baza coloratiei albastre a leucocitelor din materiile fecale Campilobacter jejuni reprezinta cauza principala a diareei hemoragice; microorganismele pot fi identificate prin coprocultura, iar titrul anticorpilor serici creste in timpul bolii Colita hemoragica - sindrom caracterizat prin prezenta diareei hemoragice si dureri abdominale, fara febra - este asociata cu infectia cu Escherichia coli O157:H7 infectiile cu Legionella pot mima RCUH; proctitele gonococice sunt detectate prin cultura din tamponamente rectale; Herpes simplex reprezinta principala cauza a proctitelor nongonococice la homosexuali; infectiile cu Chlamydia trachomatis este destul de frecventa in acest grup, mucoasa avand o inflamatie marcata, ce se aseamana cu cea din boala Crohn Este foarte important, in fiecare caz, sa se excluda amoebiaza prin examinarea microscopica a materiilor fecale, tampoanelor rectale sau biopsia rectala; testele serologice confirma infectia clinica Unele cazuri de histoplasmoza, tuberculoza, boala citomegalica, schistosomiaza, amiloidoza sau boala Behcet pot fi dificil de diagnosticat infectiile gastrointestinale asociate SiDA au o frecventa in crestere Antiinflamatoarele nesteroi-diene (AiNS) pot produce inflamatia mucoasei si chiar stricturi ale intestinului gros Colitele colagenice pot fi sau nu corelate cu consumul de AiNS; diareea mucoasa reprezinta simptomul principal, endoscopia fiind normala, iar biopsia demonstreaza subtierea benzii de colagen imediat sub suprafata Colitele ischemice prezinta o afectare segmentara diferita fata de distributia RCUH Malacoplachia este o boala granulomatoasa cronica rara ce poate determina stricturi colonice si poate fi confundata cu RCUH, Colita de derivatie reprezinta inflamatia unui segment colonic sau rectal anterior normal, ce se produce in urma practicarii unei colostomii temporare Cauza poate fi deficienta factorilor nutritivi ai mucoasei, iar inflamatia poate fi tratata prin aplicarea topica de acizi grasi cu lant scurt Restabilirea continuitatii intestinale rezolva, de asemenea aceasta problema Cel mai dificil este de diferentiat RCUH de boala Crohn Niciuna dintre caracteristici nu este specifica pentru vreo boala si deseori diferentierea poate fi facuta numai dupa ce sunt efectuate toate explorarile Aproximativ 10% dintre cazuri nu pot fi clasificate (colite nedeterminate) COMPLiCAtii Urmatoarele manifestari extracolonice se pot asocia cu RCUH, fara a fi o relatie direct proportionala intre severitatea bolii si aparitia acestora: - leziuni ale tegumentului si membranele mucoase (eritemul nodos, eritemul polimorf, piodermita gangrenoasa, dermatite pustulare, stomatite aftoase); - uveite; - leziuni osoase si articulare (artralgii, artrite si spondilite anchilozante); - leziuni hepatobiliare si posibil pancreatice (infiltratie grasoasa, pericolangita, ciroza, colangita sclerozanta, carcinom de cai biliare, litiaza veziculara, insuficienta pancreatica); - anemie feripriva; - malnutritie si retard fizic; - pericardita Colangita sclerozanta poate necesita transplant hepatic Complicatiile ano-rectale sunt prezente la 1520% dintre pacientii cu RCUH, un proces mai redus decat in cazul bolii Crohn Fisurile anale sunt cele mai frecvente (aproximativ 12% din pacienti), iar abcesele ano-rectale si fistulele se intalnesc la 5% din pacienti 178 RCUH Boala Crohn Semne si simptome Diaree Marcata Prezenta; mai putin severa Rectoragii Caracteristica Rara Leziuni perianale Rare Frecvente, complexe; pot precede diagnosticul Dilatatie toxica Prezenta (3-10%) Prezenta (2-5%) Perforatie Libera Localizata Manifestari sistemice (artrite, uveite, piodermie, hepatita) Prezente Prezente Studii radiologice - Urme fine, confluente, subtiri; mucoasa ingrosata, resturi de mucoasa; - Afectare concentrica; - Fistule interne - foarte rar; - Numai la nivelul colonului exceptand backwash ileitis; - Poate fi limitat pe partea stanga - Ulceratii longitudinale; ingrosari transversale, aspect de "piatra de pavaj"; Zone de mucoasa cu aspect normal; - Afectare excentrica; - Fistule interne - in mod obisnuit; - Poate fi implicata orice portiune a tractului intestinal; - Poate fi limitat la ileon sau la partea dreapta a colonului Morfologie Macroscopic - Afectare confluenta - Rectul este de obicei afectat; - Mezocolonul nu este afectat; ganglioni mariti; - Ulceratii superficiale neregulate intinse; - Polipi inflamatori prezenti in mod obisnuit; - Peretele intestinal nu este ingrosat - Afectare segmentara cu sau fara zone indemne - Rectul adesea neafectat; - Mezocolonul este subtiat, adenopatie accentuata - Ulceratii longitudinale adanci si fisuri transversale; - Polipi inflamatorii neproeminenti; - ingrosarea peretelui intestinal Microscopic - Reactie inflamatorie limitata de obicei la mucoasa si submucoasa; doar in cazuri severe straturile musculare sunt implicate; - Fara fibroza - Rare granuloame - inflamatie cronica a tuturor straturilor peretelui intestinal; afectarea straturilor musculare se produce in mod obisnuit; - Fibroza submucoasa; - Granuloame frecvente Evolutie naturala - Exacerbari, remisiuni; - Poate fi letala - indolenta, recurenta; Tratament Raspuns la tratamentul medical - Raspuns favorabil in 85% din cazuri; - Dificil de evaluat; - Putin controlat pe termen lung Tipul tratamentului chirurgical si raspunsul la tratament - Colectomie cu anastomoza ileo-anala; - Proctocolectomie cu ileostomie conventionala sau de continenta; - Fara recurente - Colectomie segmentara; - Colectomie cu anastomoza ileo-rectala; - Proctocolectomie daca rectul este sever afectat; - Recurenta in mod obisnuit 179 Perforatia colonului, intalnita la aproximativ 3% din pacientii spitalizati, este responsabila pentru mai multe decese decat oricare dintre complicatiile RCUH Riscul perforatiei este maxim la in cazul atacului initial al bolii, si se coreleaza cu extinderea si severitatea RCUH Perforatia se produce cel mai adesea la nivelul colonului sigmoid sau flexura splenica si poate conduce la un abces localizat sau peritonita fecala generalizata Orice colon sever afectat poate perfora, dar cei mai vulnerabili sunt pacientii cu dilatatie toxica ( megacolon) Terapia sistemica (corticosteroizi sau antibiotice) poate masca dezvoltarea acestei complicatii Dilatatia acuta a colonului (megacolonul toxic) se intalneste la aproximativ 3-10% dintre pacienti, 9% dintre cazuri suferind interventii chirurgicale cu caracter de urgenta Pacientii au starea generala foarte alterata, determinata de unul sau mai multi dintre urmatorii factori: inflamatia straturilor musculare, hipokaliemie, folosirea opioidelor, anticolinergicelor sau clismei baritate Megacolonul toxic este diagnosticat prin radiografii abdominale simple sau prin irigografie, care arata o ingrosare a peretelui intestinal si dilatarea lumenului (peste 6 cm la nivelul colonului transvers) (fig 47 27); deseori aerul intraluminal accentueaza pseudopolipii nodulari iregulati Figura 47 27 RCUH irigografie: dilatatia colonului transvers, multiple densitati neregulate in lumen reprezentate de pseudopolipi si pierderea haustratiilor Dilatatia toxica se poate produce si in boala Crohn, precum si in alte tipuri de colite, cum ar fi ameobiozele si salmoneliozele Hemoragia masiva este o complicatie rara, dar care poate pune viata in pericol Stricturile se produc in aproximativ 10% dintre pacienti cu RCUH, fiind mai frecvente in cazul bolii cronice, cu toate ca pot aparea si in cazul formelor acute Stricturile benigne sunt cauzate de ingrosarea straturilor musculare, fibroza, aglomerari ale polipilor inflamatori sau combinatii ale acestor procese Riscul cel mai mare este reprezentat de cancer Cancerul de colon sau rect are debutul la aproximativ 5-8 ani de la aparitia RCUH Dupa 10 ani de la debut, aproximativ 5% dintre pacienti dezvolta cancer colorectal Majoritatea factorilor considerati anterior predictivi pentru riscul de cancer nu mai sunt fiabili (varsta debutului, severitatea primului atac, gradul de agresiune al bolii) Extinderea leziunilor si-a limitat valoarea de factor predictiv, atat pancolitele cat si colitele stangi avand aceeasi rata de malignizare Colita sclerozanta se asociaza cu cancerul colorectal in RCUH Cancerele tind sa fie multicentrice, putin diferentiate si probabil mai frecvente pe partea dreapta Unele cancere sunt dificil de recunoscut endoscopic sau radiologic datorita dimensiunilor reduse si datorita faptului ca pot fi plane Este recomandata supravegherea periodica colonoscopica si biopsierea multipla pentru a urmari displazia epiteliala, fiind indicata colectomia profilactica chiar si in cazul displaziei de grad mic in cazul displaziei de grad mare, riscul de a descoperi cancer la nivelul colonului este de 30-50%, unele cazuri fiind in stadii avansate Se cerceteaza existenta unui marker sensibil, unul sau mai multi markeri moleculari putand fi luati in considerare Riscurile si beneficiile colectomiei ar trebui puse in balanta cu cele ale colonoscopiei repetate, la pacientii cu RCUH Avand posibilitatea efectuarii unei anastomoze ileo-anale, colectomia este mai "atractiva  pentru medici si pacienti decat in trecut 180 TRATAMENT TRATAMENTUL MEDiCAL Scopul terapiei conservative este stoparea cat mai rapida a fazei acute si prevenirea recaderilor Managementul depinde de severitatea atacului, precum si de gupa de varsta, copiii si varsinicii ridicand probleme terapeutice speciale Prima linie terapeutica pentru RCUH este reprezentata de derivatii acidului 5-aminosalicilic, dintre care cel mai vechi este azulfidina; mezalamina este un alt derivat ce poate fi folosit A doua linie terapeutica este reprezentata de agentii imunomodulatori, cuprinzand un spectru de medicamente de la corticosteroizi pana la tacrolimus (macrolida imunosupresoare) Datorita numeroaselor efecte adverse in cazul administrarii pe termen lung, corticosteroizii trebuie administrati in cure scurte, la pacientii cu forme acute La unii pacienti, azatioprina poate fi eficienta cand boala devine rezistenta la corticosteroizi Alti agenti imunomodulatori folositi in mentinerea remisiunii RCUH sunt reprezentati de 6-mercaptopurina, metotrexat, ciclosporina, mofetil-microfenolat si tacrolimus Forma usoara este limitata la nivelul rectului si colonului sigmoid, putand fi controlata ambulatoriu Este recomandata evitarea efortului fizic - chiar repausul la pat Dieta nu trebuie sa contina produse lactate bovine, si nici alte alimente care pot exacerba diareea Sulfsalazina, administrata oral in doze de 2-8 g zi, este eficienta in controlul formelor acute Pacientii alergici la sulfsalazina, pot beneficia de aceleasi efecte prin administrarea orala a 2-5 g zi de mezalamina Colita distala poate fi tratata topic cu mezalamina si corticosteroizi, sub forma de supozitoare sau spuma, in cazul afectarii ultimilor 15-20 cm a intestinului; clismele pot fi folosite pentru o afectare de pana la 60 cm a colonului distal Daca toate aceste masuri nu reusesc ameliorarea rapida a simptomatologiei, terapia ar trebui intensificata Forma severa sau RCUH fulminanta necesita spitalizare Este necesara aspiratia nazogastrica la pacientii cu dilatatie colonica sau la cei cu risc de aparitie a complicatiilor, in rest, punerea intestinului in repaus nu are niciun beneficiu, iar in cazul disparitiei pericolului de dilatatie, nutritia polimerica enterala totala este la fel de sigura si eficienta ca si nutritia parenterala totala la pacientii cu forme acute severe de RCUH Corticosteroizii, ca hidrocortizonul (100300 mg dl) sau predinisolul (20-80 mg dl) sunt administrati initial intravenos Antibioticele cu spectru larg (metronidazol si gentamicina sau o cefalosporina), sunt administrate adesea pacientilor cu simptomatologie severa, cu toate ca beneficiile antibioterapiei nu au fost demonstrate Ciclosporina (administrata 4 g kg zi, intravenos), este eficienta in cazul RCUH refractara la terapia steroidiana Totusi, toxicitatea este ridicata, iar beneficiile pe termen lung ale tratamentului cu ciclosporina nu sunt cunoscute Hipokaliemia este frecventa si trebuie corectata Administrarea substantelor anticolinergice si a opioidelor trebuie efectuata cu prudenta, deoarece pot precipita dilatatia colonului Terapia de sustinere Supozitoarele cu mezalamina administrate nocturn sau administrarea orala a mezalaminei reprezinta terapia de sustinere a pacientilor cu colite distale Administrarea orala a mezalaminei sau a acidului 5-aminosalicilic, reduce rata recaderilor la pacientii cu RCUH extinsa Folosirea cronica a corticosteroizilor, chiar si in administrare locala, trebuie evitata, datorita numeroaselor efecte secundare sistemice Terapia imunosupresoare (mercaptopurina, azati-oprina) este folosita in tratarea pacientilor cu RCUH care nu tolereaza intreruperea tratamentului steroidian Nicotina transdermica pare a avea efecte terapeutice in RCUH, dar numerosi medici evita folosirea acestui agent, pana nu sunt aduse dovezi pe termen lung a eficacitatii si sigurantei acestuia TRATAMENTUL CHiRURGiCAL indicatii Forma acuta: interventia chirurgicala de urgenta este indicata in cazul perforatiei colonice dovedite sau suspecte Operatia chirurgicala cu caracter de 181 urgenta este indicata si in cazul unei complicatii (megacolon toxic, hemoragie sau colita fulminanta), tratata anterior medicamentos si care nu a raspuns la terapie Daca megacolonul toxic nu raspunde in cateva ore la tratament, operatia este efectuata de necesitate, pentru a evita perforatia Boala fulminanta, fara megacolon, trebuie sa se amelioreze in 4-5 zile sau mai putin, in caz contrar este indicata interventia chirurgicala Tratamentul medical indelungat poate duce la necesitatea abordarii chirurgicale stadiale, in timp ce, tratamentul chirurgical timpuriu poate necesita o singura interventie Forma cronica este caracterizata de frecvente exacerbari, simptome cronice continue, malnutritie, fatigabilitate, incapacitate de munca, incapacitatea unei vieti sociale si sexuale - toate fiind elementele formei refractare Exacerbarile date de intreruperea administrarii corticosteroizilor, impune efectuarea colectomiei Prevenirea sau tratarea cancerului colorectal reprezinta o alta indicatie pentru interventia chirurgicala Manifestarile extracolonice, cum ar fi artrita, piodermita gangrenoasa sau afectiunile hepato-biliare, pot raspunde la colectomie, insa altele (spondilita anchilozanta), nu se amelioreaza dupa rezectia colonului interventia chirurgicala este considerata profilactica atunci cand este efectuata inaintea aparitiei oricarei dintre complicatiile enumerate Chirurgii si majoritatea gastroenterologilor considera ca 10 ani de evolutie a RCUH cu afectare generala reprezinta o indicatie pentru colectomia profilactica Optiunile chirurgicale pentru RCUH variaza de la proctocolectomia clasica, incluzand rezectia abdomeno-perineala, pana la proctocolectomia reconstructiva, in care anusul este conservat, iar continuitatea tractului gastro-intestinal este restabilita prin ileo-anoanastomoza cu rezervor ileal in cazul urgentelor, cea mai simpla interventie care se poate efectua este colectomia cu ileostomie (procedeul Hartmann) (fig 47 28) in trecut, era practicata o singura ileostomie de derivatie sau mai multe colostomii ca proceduri minime la pacientii in stare critica, cum ar fi pacientii cu megacolon toxic imediat dupa ce aceste procedee au fost efectuate, a devenit evident faptul ca procesul inflamator a continuat, in ciuda devierii fluxul materiilor fecale, drept urmare acest procedeu fiind abandonat Figura 47 28 Construirea ileostomiei ileonul terminal este adus 5 cm prin peretele abdominal ( a), eversat si sutura! (b), la seromusculara ileala mai proximala, si apoi la denii, pentru maturarea ileostomiei Alegerea procedeului chirurgical se face in functie de conditia clinica a pacientului la momentul interventiei, prezenta comorbiditatilor, stilul de viata al pacientului, si, in situatii extreme, constitutia fizica a bolnavului La pacientii in stare critica, interventia chirurgicala va fi limitata la o operatie minima (colectomie sau procedeul Hartmann) in situatii foarte rare, pacientii cu colangita sclerozanta avansata pot necesita transplant hepatic concomitent cu colectomia in general, 182 realizarea ileo-anoanastomozei cu rezervor ileal este amanata pentru timpul secundar al interventiei chirurgicale Una dintre cele mai mari provocari in realizarea interventiei chirurgicale este reprezentata de obezitate, atat coborarea rezervorului ileal prin pelvisul ingust al unui pacient obez, cat si efectuarea unei ileostomii printr-un perete abdominal gros, putand fi foarte dificil de efectuat (fig 47 29) O alta alternativa a ileostomiei permanente este reprezentata de rezervorul intra-abdominal, sau rezervorul Kock (fig 47 30) Acest procedeu a devenit alternativa la ileo-anoanastomoza cu rezervor ileal, fiind aplicat pacientilor la care ileo-anastomoza a fost nereusita sau cei care au suferit rezectie abdomeno-perineala in era dinaintea ileo-anoanastomoza Rezervorul in "S" din imagine este unul dintre multiplele tipuri de rezervoare; rezervorul in "J" si "W" au devenit preferate de majoritatea chirurgilor in ultimii ani Rezervorul este anastomozat cu canalul anal imediat deasupra liniei dentate Figura 47 30 ileostomia continenta (rezervorul Kock) consta dintr-un rezervor ileal si o valva construita din (a) interceptarea versantului eferent si fixarea lui cu suturi sau staplere (b) Rezervorul este inchis cu suturi, oferind un rezervor intestinal intern continent, pe care pacientul il poate evacua prin stoma cutanata de cateva ori pe zi 183 ileo-anoanastomoza realizeaza o inlocuire excelenta a rectului Totusi, colonul ascendent si descendent, prezinta importante roluri fiziologice, functia intestinala dupa ileo-anoanastomoza fiind departe de a fi normala in cel mai bun caz, pacientii pot avea intre 4-6 scaune semiformate pe zi, scurgeri si incontinenta ocazionale, mai ales nocturne Desi aceasta functie intestinala este suboptimala si necesita modificare stilului de viata, simptomele pacientilor se amelioreaza dupa interventia chirurgicala ileo-anoanastomoza este o operatie complexa, cu un risc crescut de complicatii, unii chirurgi preferand proctocolectomia conventionala cu ileostomie permanenta, la pacientii cu RCUH Totusi, la compararea proctocolectomiei clasice cu ileo-anoanastomoza incidenta complicatiilor a fost similar PROGNOSTiC Rata mortalitatii RCUH a scazut considerabil in ultimele doua decenii Primele atacuri sunt rareori fatale, daca sunt tratate corespunzator Pe ansamblu, rata mortalitatii, la un an dupa debut, este aproximativ 1% Mortalitatea dupa colectomiile de urgenta este de 6%, majoritatea acestor decesese datoreaza perforarii, complicatie fatala la 40% din cazuri Prognosticul pe termen lung este bun Aproximativ 10% dintre pacienti vor dezvolta boala in 10 ani, iar rata mortalitatii este foarte scazuta Daca RCUH afecteaza colonul stang, prognosticul este mai intunecat, iar la pacientii cu pancolita, posibilitatea interventiei chirurgicale in primul an este de 25% , mortalitatea la 10 ani fiind de 5% Cancerul colorectal la pacientii cu RCUH este adesea diagnosticat in stadii mai avansate decat cancerul sporadic, dar prognosticul este asemanator Screening-ul prin colonoscopie si biopsie pare sa fi redus rata mortalitatii prin cancer, dar inca mai exista numerosi pacienti care nu sunt detectati decat atunci cand cancerul devine incurabil, neexistand un marker specific ce poate anticipa aparitia cancerului inainte ca acesta sa devina manifest clinic in cazul colectomiei elective, mortalitatea dupa interventia chirurgicala este mai mica de 1% Confortul pacientului dupa proctocolectomia cu rezervor ileal este excelent, majoritatea pacientilor la care s-a intervenit chirurgical fiind multumita de rezultate, in comparatie cu simptomele preoperatorii La aproximativ 90% dintre supravietuitori, colectomia cu ileostomie este compatibila cu o viata sociala apropiata de normal; un numar redus de pacienti au prezentat complicatii reprezentate de obstructia intestinului subtire si ileostomie incompetenta Alterarea functiei sexuale dupa proctectomie survine la aproximativ 12% dintre barbati, mai ales la cei peste 50 de ani impotenta apare la 3% dintre barbati Disfunctia sexuala este frecventa la femei in primele luni postoperator BiBLiOGRAFiE 1 Andrew A Shelton, MD, Theodore R Schrock, MD, & Mark Lane Welton, MD, Current Surgical Diagnosis & Treatment - 11th Ed , 2003 2 Angelescu N , Tratat de patologie chirurgicala, Ed Medicala, Bucuresti 2003, 1702-1707 3 Lazar J , Md Greenfield, Michael W Mulholland, Keith T Oldham, Gerald B Zelenock, Keith D Lillimoe, Keit Oldham, Essentials of Surgery: Scientific Principles and Practice 2nd edition, Lippincott Williams & Wilkins Publishers, 1997 4 Allan, R N , Keigliley, M R B , Alexander, J and Hawkins, E , inflammatory Bowel Diseases, Churchill Livingstone, Edinburgh, 1990 5 Baert F, Rutgeerts P, immunomodulator therapy of inflammatory bowel disease Acta Clin Belg 52:251-257, 1997 6 Casini-Raggi V, Kam L, Chong YJ, et al , Mucosal imbalance of iL-1 and iL-1 receptor antagonist in inflammatory bowel disease: A novel mechanism of chronic intestinal inflammation J immunol 154:2434-2440, 1995 7 Andersson RE et al , Appendectomy and protection against ulcerative colitis N Engl J Med 2001;344:808 8 Robinson M: Medical therapy of inflammatory bowel disease for the 21st century Eur J Surg Suppl 1998;582:90 9 Peter J Morris, William C Wood, Oxford Textbook of Surgery 2nd edition, Oxford Press, 2000 10 Sabiston Textbook of Surgery, The Biological Basis of Modern Surgical Practice, 16th Edition, W B Saunders Company, 2001 11 Keighley, M R B and Williams, N S , Surgery of the Anus, Rectum and Colon, 2nd edn, WB Saunders, London, 1999 12 Goudet P et al , Characteristics and evolution of extraintestinal manifestations associated with ulcerative colitis after proctocolectomy Dig Surg 2001;18:51 13 Bernstein CN et al , Cancer risk in patients with inflammatory bowel disease: a population-based study Cancer 2001;91:854 184 185 F MEGACOLONUL TOXiC CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG GENERALiTati Megacolonul toxic este definit ca fiind colita toxica insotita de dilatatia colonului, fenomen total sau segmentar Termenul folosit curent cand se discuta despre magacolonul toxic este acela de colita toxica Elementele de diagnostic ale colonului toxic sunt reprezentate de dilatarea, fara prezenta obstructiei colonului, mai mult de 6 cm in diametru si a semnelor sistemice de toxicitate Diagnosticul de magacolon toxic a fost stabilit de catre Marschak, criteriile de diagnostic fiind descrise de Jalan si colab Criterii de diagnostic: 1 Prezenta dilatatiei colonice diagnosticata radiologic 2 Febra, tahicardie, leucocitoza, anemie -oricare trei dintre aceste criterii 3 Deshidratare, stare modificata a constientei, modificari electrolitice, hipotensiune -oricare dintre aceste criterii Megacolonul toxic poate fi o complicatie a colitei inflamatorii, ischemice, infectioase, postradice sau pseudomembranoase incidenta megacolonului toxic este in crestere in ultimii ani mai ales datorita prevalentei crescute a colitei pseudomembranoase FiZiOPATOLOGiE Etiologia megacolonului toxic nu este complet elucidata, existand insa factori favorizanti cunoscuti pentru dezvoltarea acestei maladii Dintre factorii predispozanti s-au identificat medicatia care inhiba motilitatea intestinala (anticolinergicele, antidepresivele, opioidele, lo-peramida), clisma baritata, colonoscopia care pot provoca distensia colonului cu impact negativ asupra vascularizatiei colonice sau pot exacerba o microperforatie colonica cauzand toxemie in cazurile de colita necomplicata raspunsul inflamator este localizat la nivelul mucoasei Elementul de diagnostic microscopic al megaco-lonului toxic este reprezentat de inflamatia peretelui colonic inclusiv a seroasei Oxidul nitric eliberat la nivelul peretelui colonic datorita inflamatiei inhiba tonusul musculaturii netede la nivelul segmentelor colonice afectate cauzand dilatatia colonica incidenta depinde de etiologia colonului toxic, prevalenta crescuta pare a fi direct proportionala cu administrarea antibioticelor cu spectru larg Mortalitatea a scazut in ultimii ani ca rezultat al diagnosticului precoce, terapiei conservatoare agresive, stabilirii precoce a indicatiei chirurgicale si a terapie intensive practicate postoperator DiAGNOSTiCUL CLiNiC Pacientii prezinta semnele clinice ale unei colite acute refractare la tratament, diaree, dureri abdominale, rectoragii, tenesme, varsaturi, deshidratare Anamneza efectuata acestor pacienti releva un istoric incluzand utilizarea de antibiotice, chimioterapice, imunosupresoare, rectocolita ulcero-hemoragica, boala Crohn Examenul clinic evidentiaza tahicardie, febra, hipotensiune sau tahipnee, leucocitoza (absenta leucocitozei nu infirma diagnosticul), semne ale iritatiei peritoneale Semnele perforatiei colonice pot fi marcate de administrarea de steroizi in cazul colitei ulcerative Cauzele cele mai frecvente ale megacolonului toxic sunt reprezentate de colita ulcerativa, boala Crohn, colita pseudomem-branoasa Alti factori etiologici sunt reprezentati de agentii patogeni care produc colite infectioase Salmonella spp , Shigella spp , Campylobacter spp , Yersinia spp , Clostridium difficile, Entamoeba histolytica, Cytomegalovirus, colita 185 postradica, ischemica si colitele nespecifice post-radioterapie DiAGNOSTiCUL PARACLiNiC Examenele de laborator evidentiaza leucocitoza cu devierea la stanga a formulei leucocitare, anemie, pacientii imunosuprimati pot prezenta o valoare normala sau scazuta a leucocitelor Examenul biochimic sangvin evidentiaza modificari hidro-electrolitice datorate in principal diareei inflamatorii Diagnosticul imagistic este realizat prin radiografii abdominale simple Este necesar sa se efectueze radiografii abdominale simple multiple pentru a se urmari eficacitatea tratamentului si evolutia leziunilor colonice Atat in radiografiile abdominale simple cat si in ecografiile abdominale colonul apare dilatat, diametrul colonului transvers fiind mai mare de 6 cm, absenta haustrelor, prezenta aerului in cavitatea abdominala ca urmare a unei perforatii colonice Examenul radiologic cu bariu trebuie evitat datorita posibilitatii crescute a unei perforatii colonice Tomografia computerizata practicata in cazul unui astfel de pacient poate identifica sediul unei eventuale perforatii Examenul anatomo-patologic al colonului evidentiaza inflamatie a peretelui colonie implicand toate straturile insotita de necroza, plexul mienteric si mucos nefiind afectate TRATAMENT Tratamentul colonului toxic implica reducerea distensiei colonice pentru a preveni perforatia, resuscitarea hidro-electrolitica, identificarea si neutralizarea factorilor de risc Tratamentul conservator consta in administrarea antibioticelor cu spectru larg, intreruperea oricarei medicatii care afecteaza motilitatea colonica, montarea unei sonde naso-gastrice, plasarea sub control radiologic a unui tub intestinal pana la nivel ileal pentru decompresiunea colonica, administrarea de corticosteroizi in perfuzie intravenoasa Exista studii experimentale care au reusit sa controleze colita toxica prin administrarea infliximabului, a unui anticorp monoclonal anti -inF - alfa in cazul unor pacienti care au refuzat interventia chirurgicala si care nu au raspuns tratamentului conservator administrat initial Leucocitofereza utilizata in tratamentul megacolo-nului toxic a fost practicata experimental la sase pacienti care nu au raspuns tratamentului conservator initial Astfel, in 4 dintre cele 6 cazuri procedeul a avut un efect imediat dupa 12 ore de la efectuare, la celelalte 2 evolutia favorabila instalandu-se dupa aproximativ 40 de ore de la administrare Utilizarea oxigenului hyperbaric in tratamentul megacolonului toxic necesita studii ulterioare in vederea stabilirii cu certitudine a eficacitatii TRATAMENTUL CHiRURGiCAL in diagnosticarea megacolonului toxic consultul chirurgical este ideal sa fie efectuat precoce, indicatia de tratament chirurgical de urgenta stabilindu-se in cazul perforatiei colonice, hemoragiei importante, toxicitatii crescute si continuarii dilatarii colonice diagnosticate imagistic De recomandat este practicarea colectomiei totale daca dilatarea colonului persista si nu se observa nici o imbunatatire a evolutiei in 24-72 de ore de la instaurarea tratamentului conservator BiBLiOGRAFiE 1 Brandt LJ, Boley SJ, Colonie ischemia Surg Clin North Am 1992 Feb; 72(1): 203-29 2 Alapati SV, Mihas AA, When to suspect ischemic colitis Why is this condition so often missed or misdiagnosed? PostgradMed 1999 Apr; 105(4): 177-80, 183-4, 187 3 Marston A, Pheils MT, Thomas ML, ischaemic colitis Gut 1966 Feb; 7(1): 1-15 4 Wiesner W, Willi UV, Nonocclusive ischemic colitis in a 12-year-old girl: value of unenhanced spiral computed tomography int J Colorectal Dis 2001 Feb; 16(1): 55-7 5 Balthazar EJ, Yen BC, Gordon RB, ischemic colitis: CT evaluation of 54 cases Radiology 1999 May; 211(2): 381-8 6 Flobert C, Cellier C, Berger A, Right colonie involvement is associated with severe forms of ischemic colitis and occurs frequently in patients with chronic renal failure requiring hemodialysis Am J Gastroenterol 2000 Jan; 95(1): 195-8 7 Barkhausen J, Stoblen F, Dominguez-Femandez E, impact of CT in patients with sepsis of unknown origin ActaRadiol 1999 Sep; 40(5): 552-5 8 Fisher DF Jr, Fry WJ, Collateral mesenteric circulation Surg Gynecol Obstet 1987 May; 164(5): 487-92 186 9 Yao T, iwashita A, Hoashi T, Phlebosclerotic colitis: value of radiography in diagnosis - report of three cases Radiology 2000 Jan; 214(1): 188-92 10 Dirkx CA, Gerscovich EO, Sonographic findings in methamphetamine-induced ischemic colitis J Clin Ultrasound 1998 Nov-Dec; 26(9): 479-82 11 Horton KM, Fishman EK, Computed tomography evaluation of intestinal ischemia Semin Roentgenol 2001 Apr; 36(2): 118-25 12 Hunter GC, Guernsey JM, Mesenteric ischemia Med Clin North Am 1988 Sep; 72(5): 1091-115 13 Schuler JG, Hudlin MM, Cecal necrosis: infrequent variant of ischemic colitis Report of five cases Dis Colon Rectum 2000 May; 43(5): 708-12 14 Hwang RF, Schwartz RW, ischemic colitis: a brief review Curr Surg 2001 Mar; 58(2): 192-194 187 G COLiTA PSEUDOMEMBRANOASa CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG Colita, boala inflamatorie a colonului, poate fi asociata cu enterita si sau proctita, fiziopatologia variind in functie de etiologie Boala inflamatorie intestinala este un termen generic utilizat pentru a descrie doua maladii asociate cu inflamatia mucoasei gastro-intestinale, boala Crohn si rectocolita ulcero-hemoragica COLiTA PSEUDOMEMBRANOASa GENERALiTati Colita pseudomembranoasa este o afectiune asociata cu spitalizarea si antibioterapia initial s-a considerat ca factorul etiologic este Staphylococcus aureus, studiile stabilind ca in 90% din cazuri Clostridium difficile, bacil anaerob Gram pozitiv, este responsabil de aparitia colitei membranoase Staphylococcus spp, sau enterotoxic si Clostridium perfringens sunt considerati potentiali agenti patogeni implicati in etiologia colitei pseudomem-branoase, datele care sa sustina aceasta suspiciune sunt incomplete Clostridium difficile a fost descris pentru prima data in 1935 ca fiind un element comensal si nu patogen al florei intestinului gros la nou-nascutii sanatosi A fost denumit difficile deoarece creste incet in culturi Desi odata cu izolarea sa s-a observat ca este producatorul unei toxine puternice, conexiunea dintre bacil si colita membranoasa a fost realizata tardiv in anii '70 infectia cu Clostridium difficile se manifesta prin aparitia unei diarei de intensitate medie, ocazional insotita de crampe abdominale Consecutiv la nivelul mucoasei intestinale se pot observa placi albe-galbui aderente, pseudomem-branele Aproximativ 20% dintre indivizii spitalizati vor contracta Clostridium difficile in timpul spitalizarii si un procent mai mare de 30% vor dezvolta diaree Colita cu Clostridium difficile reprezinta cea mai frecventa infectie nosocomiala Diagnosticul de colita cu Clostridium difficile ar trebui suspectat la orice pacient care are diaree si care a fost supus antibioterapiei in ultimele doua luni sau prezinta diaree in primele 72 de ore de la internarea in spital FiZiOPATOLOGiE Colita cu Clostridium difficile se datoreaza unei perturbari a florei bacteriene comensale colonice, colonizarea cu Clostridium difficile si eliberarea unor toxine care cauzeaza inflamatia si lezarea mucoasei colonice Colita pseudomembra-noasa evolueaza cu o reactie inflamatorie a mucoasei peretelui intestinal prin actiunea lezanta a toxinelor secretate de Clostridium difficile in lumenul intestinal Colonizarea cu bacilul patogen poate fi realizata de novo, uneori insa Clostridium difficile se transforma din comensal in patogen in urma antibioterapiei ce modifica flora colonica normala Prezenta pseudomembranelor sugereaza ca leziunea este toxin-mediata post-infestare cu Clostridium difficile Pseudomembranele reprezinta un amestec de celule inflamatorii, fibrina, componente bacteriene si celulare care exsudeaza din mucoasa peretelui intestinal Antibioterapia este factorul cheie care altereaza flora colonica Clostridium difficile este prezent la 2-3% dintre adultii sanatosi si 70% dintre copiii sanatosi Tratamentul purtatorilor sanatosi nu este indicat Colonizarea se realizeaza pe cale fecal-orala Clostridium difficile formeaza spori rezistenti la caldura ce persista mai multe luni chiar ani in mediul inconjurator Flora intestinala normala rezista colonizarii si cresterii Clostridium difficile Utilizarea antibioticelor inhiba dezvoltarea florei comensale de la nivel colonic permitand proliferarea Clostridium difficile 188 Figura 47 31 Clostridium dificile, microscopie electronica Clostridium dificile produce doua toxine Toxina A este o enterotoxina, toxina B citotoxina Cele doua toxine sunt proteine cu greutate moleculara mare capabile sa se lege de receptori specifici de la nivelul celulelor mucoasei intestinale Toxinele care se leaga de receptori pot patrunde intracelular unde catalizeaza un proces de alterare specifica a proteinelor Rho, proteine care leaga TGP care au un rol activ in polimerizarea actinei, arhitectura citoscheletului si miscarea celulara Ambele toxine A si B par a avea un rol important in patogeneza colitei cu Clostridium difficile TOXiNA A Este o enterotoxina cu tropism pentru receptori cunoscuti situati la nivelul peretelui intestinal Acest proces, duce la activarea cascadei inflamatorii, modificari citoscheletale si distrugerea jonctiunilor intercelulare, stimuland secretia lichidiana la nivel colonic, leziuni ale mucoasei - edem si inflamatie TOXiNA B Este o citotoxina al carei receptor nu a fost identificat la nivelul mucoasei colonice, ce distruge citoscheletul lezand mucoasa Are un rol important in activarea cascadei inflamatorii iNCiDENta incidenta este multifactoriala, determinandu-se in functie de frecventa examenului endoscopic efectuat pentru stabilirea diagnosticului si regimul antibiotic administrat in antecedente incidenta este crescuta la pacientii internati in spital, 0,5-1 cazuri la 100 000 de persoane spitalizate intr-un an in cazul persoanelor diagnosticate cu colita pseudomembranoasa in afara spitalizarii riscul este de aproximativ 1 caz la 10 000 de prescriptii de antibiotice MORTALiTATE MORBiDiTATE Majoritatea pacientilor diagnosticati cu colita pseudomembranoasa se vindeca fara tratament specific, simptomele putand insa persista o perioada indelungata, recurenta aparand in 5-50% din cazuri infectia cu Clostridium difficile asociata cu diaree poate influenta prognosticul pacientilor varsinici si imunosupresati, rata mortalitatii in aceste cazuri ajungand pana la 25% Studii internationale care au evaluat evolutia colitei membranoase in cazul pacientilor cu afectiuni debilitante indica o rata a mortalitatii cuprinsa intre 10-30% acestia evoluand de regula spre megacolon toxic si perforatii colonice EPiDEMiOLOGiE infectia cu Clostridium difficile nu are predilectie pentru un anumit sex insa femeile au un risc crescut de a dezvolta recurente Colita cu Clostridium difficile este mai frecvent intalnita la varsinici, acestia nefiind de regula purtatori sanatosi ai bacilului Copiii si tinerii sunt purtatori sanatosi de Clostridium difficile colita avand o prevalenta scazuta la aceste varste infectii incrucisate cu Clostridium difficile apar in clinicile de neonatologie, insa nou nascutii nu dezvolta colita pseudomembranoasa DiAGNOSTiC CLiNiC infectia cu Clostridium difficile produce un spectru larg de manifestari clinice: purtator asimptomatic, diaree forma usoara-medie, colita pseudomembranoasa, colita fulminanta Colita pseudomembranoasa se dezvolta ca urmare a prezentei unor elemente clinico-biologice care transforma comensalitatea in patogenie ANTiBiOTERAPiE iN ANTECEDENTE Simptomele pot apare dupa o singura zi de antibioterapie desi tipic se descriu la 5-10 zile 189 dupa initierea tratamentului antibiotic Totusi simptomele pot pare si la 10 saptamani de la intreruperea administrarii de antibiotice in mod obisnuit antibioticele implicate sunt reprezentate de clindamicina, ampicilina, alte peniciline si cefalosporine de generatia a ili-a Exista studii care releva ca pot fi implicate aproape toate antibioticele, fluoroquinolonele si unii agenti antineoplazici (metotrexat) care au si activitate antibacteriana Unii pacienti dezvolta colita pseudomembranoasa fara expunere la antibioterapie COLONiZAREA CU CLOSTRiDiUM DiFFiCiLE Colonizarea cu Clostridium difficile apre in urma expunerii pacientilor, sporilor care sunt rezistenti la aciditatea gastrica in mediul spitalicesc sporii provin de la pacientii purtatori sanatosi de Clostridium difficile, patogenul fiind transmis prin manipularea obiectelor contaminate de personalul medical FACTORi CARE AFECTEAZa MOTiLiTATEA iNTESTiNALa Factori de risc implicati in etiologia colitei pseudomembranoasa prin modificarea motilitatii intestinale sunt reprezentati de clisme, purgative, opioizi si ileusul postoperator ALti FACTORi DE RiSC - Sindromul hemolitic uremic, ischemia intestinala, neoplaziile, insuficienta renala, enterocolita necrotizanta, boala Hirschsprung, boala inflamatorie intestinala, explorare gastro-intestinala nechirurgicala Semne clinice - Diaree usoara sau medie uneori chiar severa cu aparitia a 20 de scaune pe zi - Dureri abdominale sub forma de crampe (20-33% dintre pacienti) - Anorexie - Cefalee - Febra, in cazurile severe - Greata Examenul fizic - Febra - Deshidratare - Contractura abdominala minora localizata in abdomenul inferior care se poate generaliza ridicand suspiciunea de perforatie colonica si peritonita - Anasarca - Artrita reactiva, tenosinovita DiAGNOSTiC PARACLiNiC DiAGNOSTiC DE LABORATOR - Dezechilibru hidro-electrolitic - Hipoalbuminemie - Leucocitoza - Bacteriemie Examinarea materiilor fecale - Testul prezentei hemoragiilor oculte in materiile fecale, pozitiv - Leucocitoza prezenta la examenul direct al materiilor fecale - identificarea prezentei lactoferinei in materiile fecale Teste de laborator din materii fecale pentru identificarea Clostridium difficile Evaluarea colitei pseudomembranoase se bazeaza pe detectia bacilului Clostridium difficile sau a toxinelor sale in materiile fecale Metodele de testare sunt multiple, astfel: - Testarea citotoxinelor prezente in materii fecale - Standard pentru stabilirea diagnosticului de laborator, au specificitate si sensibilitate crescuta; - Scaunul diareic este filtrat, amestecat cu antitoxina B si adaugat unei culturi de fibroblasti; - Testul pozitiv demonstreaza efectul citopatic al toxinelor neutralizat printr-un antiser; - Rezultatul testului poate fi negativ sau pozitiv; - Este un test costisitor ale carui rezultate nu sunt standardizate, necesita incubare a preparatului 24 de ore si posibilitatea efectuarii de culturi celulare - Teste de tip ELiSA - Utilizate pentru detectia prezentei toxinei A si sau B; 190 - Este disponibila o mare varietate de teste; - Au o sensibilitate de 63-99% si o specificitate de 75-100%; - Au costuri reduse si rezultate rapide; - Dezavantajul este reprezentat de sensibilitatea scazuta, fiind necesara retestarea; - Rezultatele fals negative pot apare cand desi se izoleaza din materii fecale Clostridium dificile, bacilul nu secreta toxina A (majoritatea testelor ELiSA detecteaza doar toxina A) - Cultura directa de Clostridium difficile din materii fecale - Reprezinta metoda de diagnostic cu sensibilitatea cea mai mare; - Nu este efectuat in mod obisnuit pentru ca este costisitoare si nu diferentiaza varietatea de Clostridium difficile secretorie de cea non-secretorie de toxine - Studiile de latex-aglutinare - Detecteaza glutamat dehidrogenaza; - Nu sunt recomandate - PCR - Detecteaza prezenta toxinei A sau B in materiile fecale - Tehnologia necesara efectuarii acestui tip de test limiteaza efectuarea acesteia doar in centre specializate DiAGNOSTiC iMAGiSTiC Studiile imagistice cum ar fi examenul CT nu sunt de ajutor in diagnosticul stadiilor initiale si a colitei forma usoara dar releva prezenta inflamatiei peretelui colonic mai ales in cazurile care implica colonul ascendent in cazul pacientilor cu forma severa de boala studiile imagistice pot furniza date legate de complicatiile care vor agrava prognosticul pacientilor irigografia cu bariu nu are nici un rol in diagnosticarea precoce a colitei avand efecte negative, favorizand instalarea megacolonului toxic sau perforatiei intestinale EXPLORaRi PARACLiNiCE Diagnosticul standard al colitei pseudomem-branoase necesita vizualizarea prezentei pseudo- membranelor la nivelul mucoasei peretelui intestinal sau identificarea lor pe un specimen bioptic la examenul microscopic ambele proceduri efectuandu-se in urma unei endoscopii digestive inferioare Sigmoidoscopia flexibila poate detecta imagini tipice in mai mult de 90% din cazuri Deoarece la 10% dintre pacienti leziunile caracteristice sunt prezente dincolo de accesibilitatea sigmoidosopului flexibil este indicata pentru diagnostic colonoscopia in cazurile de colita pseudomembranoasa forma usoara, pseudo-membranele sunt slab reprezentate, diagnosticul fiind confirmat doar in urma examenului anatomo-patologic al specimenului bioptic Figura 47 32 Leziuni caracteristice de colita pseudomembranoasa Expresia clasica a leziunilor de tip pseudo-membranar este reprezentata de aparitia la nivelul mucoasei intestinale a unor noduli de culoare galbena avand o inaltime de 2-10 mm care proemina in lumenul intestinal Aceste leziuni pot fi discrete sau pot conflua formand placarde in formele mai avansate ale bolii Pseudomembranele pot fi usor indepartate in timpul examenului endoscopic, relevand subjacent o mucoasa inflamata, eritematoasa in cazurile de colita fulminanta examenul colonoscopic este contraindicat datorita riscului de perforatie colonica, indicata fiind doar o proctoscopie realizata cu insuflatie minima indicatiile guidelines-urilor American College of Gastroenterologists pentru examenul endoscopic in caz de colita pseudomembranoasa : 191 - urgenta in stabilirea unui diagnostic; - prezenta ileusului sau absenta scaunului; - ca parte a protocolului de diagnostic pentru alte maladii colonice DiAGNOSTiC HiSTOLOGiC Macroscopic pseudomembranele au aspectul unor formatiuni de tip nodular galbui, slab aderente la peretele intestinal eritematos, leziuni punctiforme in formele usoare de boala si confluente in forma mai avansata Microscopic, semnul cel mai precoce de boala este reprezentat de necroza focala a celulelor epiteliale de suprafata de la nivelul criptelor glandulare, de prezenta unui infiltrat inflamator cu polimorfonucleare si fibrina care invadeaza capilarele laminei proprii, insotita si de hipersecretia de mucus in criptele adiacente Astfel, la nivelul criptelor se vor forma abcese, pe masura ce boala inflamatorie progreseaza aparand necroza cu denudarea mucoasei si tromboza in venulele submucoasei inflamatia peretelui intestinal este superficiala insa expunerea mucoasei denudate, fluxului de materii fecale poate conduce la o disfunctie generalizata si dilatarea secundara a musculaturii colonice DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Boala Crohn, diverticulita, gastroenteritele virale, boala inflmatorie intestinala, sepsis intra-abdominal, sindromul colonului iritabil, sindromul de malabsorbtie, megacolonul toxic, salmonelloza, shigelloza, colita ulcerativa, infectii vibrionice, infectii intestinale cu Campylobacter, amoebiaza, reactii adverse la antibiotice, colita ischemica TRATAMENT TRATAMENTUL CONSERVATOR Conduita terapeutica este stabilita in functie de severitatea colitei Tratamentul conservator este initiat prin intreruperea tratamentului antibiotic, daca acest lucru este posibil si administrarea unui tratamentul suportiv hidroelectrolitic agresiv in 25% din cazuri tratamentul se rezuma doar la reechilibrarea hidro-electrolitica Aceasta abordare terapeutica posibila in cazurile de colita forma usoara si medie permite refacerea microflorei normale a colonului reducand riscurile recaderii in cazul purtatorilor asimptomatici tratamentul nu este necesar Pentru a se reduce contaminarea mediului spitalicesc pacientul este izolat si tegumentele personalului medical sunt antiseptizate corespunzator Pacientii cu forma severa de boala necesita antibioterpie pentru Clostridium difficile La 95% dintre pacienti se instituie 10 zile de antibioterapie cu vancomycina per os sau metronidazol administrat per os sau intravenos Terapia cu vancomycina administrata intra venos nu este indicata deoarece nu se va realiza concentratia bactericida la nivelul mucoasei colonice Atenuarea simptomatologiei va apare dupa 2-3 zile de tratament Tratamentul antibiotic adecvat si agresiv poate controla evolutia colitei prevenind perforatia intestinala in cazurile severe de colita pseudomembranoasa Datorita aparitiei rezistentei de tip second step a enterococilor la vancomycina tratamentul oral cu vancomycina este rezervat urmatoarelor situatii: - raspuns terapeutic negativ la tratmentul cu metronidazol; - Clostridium difficile rezistent la metronidazol; - pacienti care nu tolereaza metronidazolul; - femei insarcinate; - varste mai mici de 10 ani; - stare critica datorata infectiei cu Clostridium difficile; - enterocolita stafilococica Agenti terapeutici de linia a 2-a indicati in terapia colitei peudomembranoase cu Clostridium difficile sunt reprezentati de: bacitracina (administrare orala), teicoplanina, acidul fusidic, colestiramina, colestipol Bacitracina are un cost mult mai ridicat si efect inferior metronidazolului in tratamentul colitei cu Clostridium difficile Desi in vitro teicoplanina este de 4 ori mai potenta decat vancomycina are un cost crescut, iar 20% dintre enterococi dezvolta rezistenta Colestiramina are tropism pentru toxinele A si B produse de Clostridium difficile; important este de mentionat faptul ca nu trebuie asociata in tratament cu vancomycina pe care o neutralizeaza O alta directie in terapia acestei colite este reprezentata de utilizarea Saccharomyces boulardii care se pare ca inhiba efectele pe care le au toxinele Clostridium difficile asupra mucoasei colonice 192 S-a incercat utilizarea antibioterapiei cu rifampicina insa date concludente lipsesc Administrarea de agenti inhibitori ai motilitatii intestinale, lopermid, hidroclorura de difenoxilat, atropina trebuie evitata deoarece pot afecta recuperarea abilitatii colonului de a avea un rol activ in clearance-ul toxinelor TRATAMENTUL CHiRURGiCAL Tratamentul chirurgical este indicat in cazurile de colita pseudomembranoasa complicata, mega-colon toxic cu potential pentru perforare sau in cazul perforatiei colonice in colita pseudomem-branoasa frecventa interventiilor chirurgicale este scazuta fiind raportata in 0,39-3,6% din cazuri Conduita terapeutica variaza de la o simpla colostomie de diversie pentru segmentul afectat pana la colectomie subtotala Rata mortalitatii in cazul tratamentului chirurgical este crescuta, 30-35% COMPLiCAtii Acute Colita fulminanta este o complicati rara a infectiei cu Clostridium difficile, apare in 3% dintre cazuri si poate evolua spre megacolonul toxic, perforatia colonica si deces Megacolonul toxic este diagnosticat in cazul pacientilor cu semne si simptome de septicitate severa in prezenta unui abdomen sensibil dureros la palpare si un colon dilatat ce poate fi evidentiat la radiografia abdominala simpla Perforatia colonica este insotita de aparitia unui abdomen acut chirurgical, aparare musculara, absenta sunetelor intestinale Radiografia abdominala simpla poate releva aparitia pneumoperitoneului Complicatiile acute pot fi evitate prin dignosticare si tratament precoce prin evitarea administrarii de agenti care inhiba motilitatea in cazul pacientilor cu diaree nozocomiala Subacute Recurenta colitei si diareei apare in 20% dintre pacienti la doua saptamani pana la doua luni dupa finalizarea terapiei specifice Ocazional recaderi ale colitei pseudomembranoase pot apare dupa 6 luni de la puseul acut Etiologia recaderilor este necunoscuta suspectandu-se ca se datoreaza persistentei sporilor care nu au fost distrusi de tratamentul antibiotic Tratamentul recaderilor se face prin administrarea de metronidazol per os Recurenta colitei membranoase nu se datoreaza dezvoltarii rezistentei bacteriene la tratamentul cu metronidazol PROGNOSTiC Majoritatea pacientilor ce dezvolta colita cu Clostridium difficile se recupereaza fara terapie specifica, diareea persistand uneori cateva saptamani Tratamentul specific realizat cu metronidazol sau vancomycina are rata de vindecare de 95%, simptomatologia imbuna-tatindu- se in 2-3 zile, rezolutia fiind completa in 7-10 zile 15-20% dintre pacientii tratati pentru un prim episod de colita pseudomembranoasa cu Clostridium difficile sufera recaderi Frecvent recaderile apar in mai putin de o saptamana de la terminarea tratamentului Pacientii care au prezentat mai mult de doua recaderi au un risc de 65% pentru o noua recadere Nu exista indicatii standardizate pentru managementul recaderilor, recaderile minore pot fi tratate fara terapie patogena, in cazurile de recadere severa terapia este reprezentata de o combinatie de vancomycina si rifampicina administrate 7-10 zile BiBLiOGRAFiE 1 Bartlett JG: Clostridium difficile: history of its role as an enteric pathogen and the current state of knowledge about the organism Clin infect Dis 1994 May; 18 Suppl 4: S265-72 2 Fekety R: Guidelines for the diagnosis and management of Clostridium difficile-associated diarrhea and colitis American College of Gastroenterology, Practice Parameters Committee Am J Gastroenterol 1997 May; 92(5): 739-50 3 Bartlett JG: Clinical practice Antibiotic-associated diarrhea N Engl J Med 2002 Jan 31; 346(5): 334-9 4 Cotran RS, Kumar V, Robbins S: Robbins Pathologic Basis of Disease WB Saunders Co; 1989:360-361 5 Gerding DN, Johnson S, Peterson LR, et al: Clostridium difficile-associated diarrhea and colitis infect Control Hosp Epidemiol 1995 Aug; 16(8): 459-77 193 6 Johnson S, Gerding DN: Clostridium difficile-associated diarrhea Clin infect Dis 1998 May; 26(5): 1027-34; quiz 1035-6 7 Kelly CP, Pothoulakis C, LaMont JT: Clostridium difficile colitis N Engl J Med 1994 Jan 27; 330(4): 25762 8 Mylonakis E, Ryan ET, Calderwood SB: Clostridium difficile-Associated diarrhea: A review Arch intern Med 2001 Feb 26; 161(4): 525-33 9 Theilman NM: Antibiotic associated colitis in: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds Principles and Practice of infectious Diseases 5th ed Philadelphia, Pa: Churchill Livingstone; 2000:1111-21 10 Johnson S, Homann SR, Bettin KM, et al: Treatment of asymptomatic Clostridium difficile carriers (fecal excretors) with vancomycin or metronidazole A randomized, placebo-controlled trial Ann intern Med 1992 Aug 15; 117(4): 297-302 11 Friedenberg F, Fernandez A, Kaul V, et al: intravenous metronidazole for the treatment of Clostridium difficile colitis Dis Colon Rectum 2001 Aug; 44(8): 1176-80 12 Wenisch C, Parschalk B, Hasenhundl M, et al: Comparison of vancomycin, teicoplanin, metronidazole, and fusidic acid for the treatment of Clostridium difficile-associated diarrhea Clin infect Dis 1996 May; 22(5): 813-8 13 Wilcox MH: Descriptive study of intravenous immunoglobulin for the treatment of recurrent Clostridium difficile diarrhoea J Antimicrob Chemother 2004 May; 53(5): 882-4 194 H ENTEROCOLiTA ACUTa NECROZANTa LA ADULT DAN MOGOs, MaDaLiN TEODORESCU DEFiNitiE Enterocolita acuta necrozanta e definita ca fiind o necroza instalata rapid si strict limitata la peretele intestinal, lasand indemne mezenterul si mezocolonul, fara nicio tromboza arteriala sau venoasa la acest nivel Enterita acuta necrozanta a fost descrisa la adult in 1946 in cadrul unei epidemii observate de Beckermann si Laas, denumind-o boala de Hamburg ETiOPATOGENiE La adult, o analiza atenta permite identificarea de factori etiologici fundamentali si declansanti ai mecanismelor patogenice esentiale: - perturbatiile vasculare functionale din teritoriul mezenteric; - infectia acuta in buna parte cu germeni anaerobi, ambele avand o actiune electiv agresiva pe mucoasa intestinala Factorul vascular nu incrimineaza existenta unui obstacol veritabil la nivelul vaselor mezenterice ci numai existenta unor grave perturbatii vasculare raportate la existenta unui "soc", leziuni cardiace, leziuni ateromatoase vasculare sau ale suferintei unitatii capilare (de cauza alergica, chimica, mecanica etc ) Aceste perturbatii vasculare se traduc prin existenta unei ischemii si a unei necroze; ischemia fragilizeaza mucoasa intestinala si faciliteaza patrunderea germenilor Factorul infectios este foarte important, dar nu este intotdeauna exact apreciat, deoarece comporta diferite aspecte dintre care unele sunt putin cunoscute Doua dintre aceste aspecte sunt esentiale: a rolul infectiei este manifest si germenii implicati sunt anaerobi; b infectia este camuflata infectia manifesta in formele gangrenoase cu anaerobi realizeaza doua tipuri patogenice foarte diferite: • primul tip mai rar, in care infectia cu anaerobi, primitiva este de origine exogena, cu punct de plecare alimentar [exista o forma pseudoepidemica (boala de Hamburg sau Pig-Bell) si o forma sporadica actual singura observata in tarile dezvoltate] ; • al doilea tip, totdeauna sporadic, cel mai frecvent, este patogenic foarte diferit infectia cu anaerobi este endogena, secundara conditiilor locale si generale (insuficienta cardiaca cu aritmie, stari de denutritie legate de o afectiune medicala trenanta, radioterapie etc ) care favorizeaza exacerbarea inopinanta a florei microbiene aerobe si anaerobe saprofita din intestin infectia camuflata nu are ca rezultat specific gangrena infectioasa a intestinului ci agravarea tulburarilor intestinale primitive, aceasta probabil prin fenomene alergice de intoleranta fara anticorpi, deci nespecific in forma locala hemoragica, adica intr-un cuvant prin fenomenul Sanarelli-Schwartzman; in fapt cadavrele germenilor aerobi din flora intestinala elibereaza endotoxine care traverseaza mucoasa lezata prin anoxie circulatorie primara Aceste endotoxine sensibilizeaza stratul profund al inestinului, apoi patrunzand in vasele terminale cu pereti alterati realizeaza intr-un fel injectarea intravasculara secundara declansatoare a fenomenului Schwartzman Exista si cateva forme etiologice particulare : - formele postoperatorii care sunt rare si survin dupa interventii chirurgicale foarte diverse: gastrectomie, laparotomie pentru anevrism de aorta, grefa de piele, cura herniei inghinale etc Originea vasculara pare foarte probabila in aceste cazuri dar mecanismul este redus la ipoteze; 195 - formele asociate starilor de stres: unele enterocolite necrozante pot aparea in decursul oricaror stari de soc septic, hemoragie, cardiogen si sunt atunci consecinta scaderii debitului mezenteric Pare sa existe o legatura intre aceste leziuni si ulceratiile acute zise de stres care sunt datorate deseori trombozelor acute localizate ale vaselor submucoase din peretele duodenului sau stomacului; - formele secundare unor leziuni intestinale preexistente; - amibiaza colonica poate fi responsabila de necrozele colonice in care alaturi de alti germeni asociati, amoeba joaca un rol bine definit Evolutia clinica este particulara la acesti bolnavi tarati, casectici, prezentand un sindrom dizenteric asociat; - stenozele colonice de obicei neoplazice pot genera necroze in amonte de un obstracol asociind un dublu factor circulator si infectios Aceste leziuni sunt diferite de perforatiile diastatice care au sediul deseori la distanta de leziunea stenozanta si par a fi datorate numai distensiei mecanice a peretelui intestinal la care se adauga tulburari de troficitate ANATOMiE PATOLOGiCa MACROSCOPiE Necroza este strict limitata la peretele intestinal, iar elementul cel mai evidente este reprezentat de contrastul dintre intinderea necrozei mucoasei si discretia afectarii principale Aspectul necrozei mucoase variaza mult, dar de obicei trei tipuri morfopatologice se pot distinge : 1 Necroza de tip infectios: necroza capata o culoare verde sau bruna striata de zone la care procesul necrotic este mult mai avansat Vilozitatile raman observabile 2 Necroza de tip hemoragic: necroza are o culoare rosie inchis, aspectul macroscopic este cel al unui infarct 3 Necroza pseudo-membranoasa: pe o mucoasa difuz congestionata se disting numeroase false membrane repartizate neuniform MiCROSCOPiE Leziunile mucoasei sunt dominante si imbraca deseori trei aspecte (5): - necroza de coagulare: mucoasa are o dispozitie generala si un schelet conjunctiv normal, dar nu mai prezinta nicio structura celulara capabila de a fi recunoscuta; - necroza hemoragica: mucoasa este foarte congestionata, corionul edematiat, vasele sunt dilatate si se remarca prezenta sufuziunilor hemoragice Cavitatile glandulare sunt fie conservate, fie necrozate in portiunea lor superficiala; - falsele membrane apar sub forma unui exudat leucofibrinogen ingloband portiunea superficiala a glandelor, care este in parte distrusa Leziunile submucoase sunt reprezentate de edem, reactie inflamatorie si mai rar cavitati buloase Leziunile musculare si ale adventicei sunt limitate la nivelul zonelor de sfacel CLiNiCa Enterocolita acuta necrozanta realizeaza un tablou clinic greu de sistematizat facand diagnosticul preoperator dificil sau chiar imposibil, mai ales ca fiind o afectiune putin frecventa ne gandim mai rar s-o implicam in etiologia unui abdomen acut Asa se face ca de obicei diagnosticul nu este afirmat decat prin laparotomie Survine de obicei la pacientii varsinici (in medie 66 de ani), fara trecut digestiv, deseori prezentand tare multiple: afectiuni cardiovasculare, tratamente anterioare cu corticoizi, denutritie cronica etc , dar si la tineri Debutul este de regula brutal, fara prodroame, cu dureri abdominale in toate cazurile tabloul clinic se imbogateste progresiv cu degradarea starii generale avand ca rezultat starea de soc septic Durerile sunt intense, permanente, profunde, iar topografic se plaseaza initial de obicei intr-una din fosele iliace, ulterior extinzandu-se mai mult 196 sau mai putin rapid in tot abdomenul; ele prezinta paroxisme pe un fond de dureri continui dar moderate Daca ne referim la iradierea durerii merita retinuta ideea ca niciodata durerea nu iradiaza posterior si acest lucru reprezinta un argument valoros in diagnosticul cu infarctul entero-mezenteric in realitate avand o frecventa de circa 90%, durerile sunt prezente in diverse studii ca imbracand toate formele atat ca intensitate cat si ca mod de debut sau tip Cu alte cuvinte, variabilitatea este caracterul pregnant al durerii din enterocolita acuta necrozanta Varsaturile prezente in 75% din cazuri au caractere variabile (la debut varsaturi bilio-alimentare ulterior varsaturi de staza iar uneori avand aspect de "zat de cafea") La formele aparute post- operator staza gastrica este un element constant Tulburarile de tranzit intestinal constituie semnul care ca frecventa urmeaza durerii abdominale, dar valoarea sa diagnostica ramane orientativa deoarece aspectul clinic este variat La debut frecvent este observata diareea (uneori sanghinolenta), iar in perioada de stare predomina oprirea tranzitului intestinal, fapt care, asociat cu varsaturile si meteorismul abdominal, conduce deseori la diagnosticul preoperator eronat de ocluzie intestinala Daca in rare cazuri starea generala ramane bine conservata (Roy-Rudelle), in cele mai multe cazuri aceasta este profund alterata, realizand un tablou de soc septic asociind colaps cardiovascular, cianoza extremitatilor, oligurie, chiar anurie Temperatura este rareori foarte ridicata, poate fi normala marturisind nota toxica, dar de obicei este intre 38-39 grade Celsius Ca o remarca cu titlu general se observa in ansamblu in toate cazurile o discrepanta evidenta intre starea generala (de obicei grava) si semnele abdominale (care in general apar estompate) La examenul abdomenului tabloul cel mai des are o alura ocluziva, cu meteorism abdominal asociat la o durere difuza si o aparare musculara limitata, franca sau discreta, martor al unei participari peritoneale cvasiconstante Rareori o contractura musculara veritabila impune diagnosticul de peritonita Mai rar gasim: - matitate pe flancuri, expresie a unui epansament peritoneal; - perceperea unei mase abdominale mata la percutie situata intr-una din fosele iliace in raport cu segmentul intestinal afectat (Gillet-Seyer); - liniste abdominala la auscultatie Tuseul rectal poate evidentia bombarea dureroasa a Douglas-ului si uneori prezenta sangelui amestecat cu materii fecale, sange partial digerat, facandu-ne sa suspectam infarctul enteromezenteric EXPLORaRi PARACLiNiCE ASPECTE BiOLOGiCE - Hiperleucocitoza face parte din sindromul infectios, dar valoarea sa diagnostica este mica - Enzimele plasmatice de origine celulara (transaminaza, amilaza, LDH) sunt de regula crescute in ansamblu nu se poate contura un profil patognomonic, dar retinem ca semnificative in context clinic cresterea LDH - Echilibrul acido-bazic este constant perturbat, existand in toate cazurile o rezerva alcalina scazuta (10-23 mEq), iar in circa 50% din cazuri exista o acidoza decompensata Acidoza metabolica evolueaza paralel cu leziunea clinica si semnaleaza necroza viscerala - in timp ce perturbatiile hidro-electrolitice sunt foarte variabile si lipsite de specificitate, azotemia din contra, ofera cifre frecvent marite (din 13 cazuri raportate de Motin, 10 prezentau azotemie peste 1 g) Reunind profilul biologic al majoritatii bolnavilor putem mentiona: azotemia, acidoza metabolica de regula decompensata, o crestere a LDH ASPECTE RADiOLOGiCE - Radiografia abdominala simpla arata rareori un pneumoperitoneu, perforatia intestinala 197 neavand de obicei timp sa se constituie Cel mai des exista o distensie hidro-aerica, niveluri hidro-aerice si ingrosarea peretilor intestinali Mai rar dar mai evocator sunt imaginile consemnate de Carabalona si semnalate de mai multi autori americani: - imagini clare ale ramificatiilor intrahepatice ale venei porte (Bernewolf, Susman, Fred); - imagini clare, buloase de pneumomatoza avand sediul in peretii anselor jejunale destinse (Wilson, Patterson) irigografia practicata de unii autori este in principiu contraindicata atunci cand este vorba de un tablou acut, deseori dramatic in cazurile cu evolutie subacuta, imaginile necrozei colice ar fi caracterizate prin aspectul dezordonat al mucoasei, cu disparitia haustrelor ALTE METODE DE DiAGNOSTiC Punctia peritoneala poate extrage lichid hemoragic cu aspect de bulion fetid si continand Clostridium • Rectocolonoscopia practicata de autorii americani (Young si colaboratorii) ar putea ajuta diagnosticul aratand o mucoasa necrozata dar riscul perforatiei ii limiteaza indicatiile FORME CLiNiCE FORME CLiNiCE ETiOPATOGENiCE - Formele primitive, reunesc un numar redus de cazuri in care afectiunea debuteaza brusc pe fondul unei sanatati aparente la subiecti tineri ca afectare primara a intestinului Mecanismul etiopatogenic ramane de domeniul ipotezelor (alergica, factori chimici, leziuni histopatologice minore?!); cel putin la nivelul cunostintelor actuale le putem denumi idiopatice - Formele secundare, cuprind majoritatea cazurilor in care enterocolita acuta necrozanta apare pe fondul uneia sau unor boli, iar alta data in conditii particulare (postoperator) Afectiunile pe fondul carora a aparut enterocolita acuta necrozata (boli cardiovasculare, diabet, ciroza, neoplazii, afectiuni respiratorii etc ) ne apar ca factori de risc, iar enterita ne apare ca secundara, poate largind cadrul nosologic chiar ca o complicatie a acestor afectiuni in aceste conditii desigur formele secundare se remarca printr-o evolutie extrem de grava fiind vorba de o afectiune agresiva aparuta pe un teren tarat FORME CLiNiCE SiMPTOMATiCE • Forma pseudoocluziva, se impune prin prezenta varsaturilor, oprirea tranzitului intestinal si aspectul radiologic caracterizat prin multiple imagini hidro-aerice Alterarea starii generale este mai rapida comparativ cu ocluzia intestinala • Forma pseudoperforativa, se manifesta printr-un debut brusc, dureri foarte intense, uneori stare de soc si prezenta apararii musculare abdominale Aceste forme incadreaza numai cazurile la debut in absenta perforatiilor leziunilor necrotice • Forma pseudoapendiculara, in care semnele abdominale (durere, aparare musculara) sunt cantonate la nivelul fosei iliace drepte pe fondul unui sindrom infectios • Forma hemoragica, se prezinta clinic ca o hemoragie digestiva la bolnavi fara antecedente susceptibile sa explice o hemoragie, in contextul unui sindrom toxicoseptic cu evolutie rapida FORME CLiNiCE EVOLUTiVE • Forma acuta (clasica), in care debutul este brusc, durerile abdominale de tip crampa continua mai ales in hipocondrul stang, varsaturile frecvente, de obicei intreruperea tranzitului intestinal prezenta, starea generala alterandu-se progresiv • Forma subacuta (frusta), in care durerea a fost prezenta sub forma unei jene dureroase periombilical, iradiata difuz, cateva scaune diareice, starea generala se agraveaza lent, abdomenul suplu, sensibil periombilical 198 • Forma supraacuta (fudroaianta), caracterizata printr-un debut brutal, cu alterarea rapida a starii generale, cu stare de soc toxico-septic, varsaturi in "zat de cafea", deces la scurt interval de la debut EVOLUtiA CLiNiCa Evolutia clinica a enterocolitei acute necrozante este marcata in ansamblu de doua complicatii majore: • Perforatia intestinala, generatoare a unei peritonite cu alura stenica banuita odata cu oprirea tranzitului intestinal, la un subiect care pana atunci, prezenta diaree cu aparitia durerii la tuseul rectal si afirmata in fata unui pneumoperitoneu radiologic • Colapsul cardio-vascular in cadrul unui sindrom toxico-septic cu insuficienta pluriviscerala: icter, anurie, tulburari cardiace, hemoragii diverse etc Evolutia clinica este variabila atat ca prognostic in sensul ca unele forme sunt deasupra tuturor posibilitatilor terapeutice iar altele se vindeca, cat si de durata; astfel, unele forme fulminante descrise de Bekerman si Laas omoara in cateva ore, altele evolueaza pe parcursul a cateva zile expunand la riscul peritoneal si in fine exista forme care se pot prelungi saptamani sau chiar luni (Jacklin-Patterson) cu manifestari obstructive sau un sindrom de malabsorbtie DiAGNOSTiC Diagnosticul pozitiv al enterocolitei acute necrozate este dificil si reprezinta rezultanta unei anamneze minutioase in care analiza terenului biologic al bolnavului este conditia esentiala pentru interpretarea corecta a simptomatologiei subiective si obiective in contextul unei anchete epidemiologice Argumentele diagnostice in ordinea frecventei sunt: Argumente diagnostice % Durerea abdominala 100 Stare generala alterata 100 Tahicardie 87,5 Teren tarat 83,3 Tulburari de tranzit intestinal 83,3 Meteorism abdominal 66,6 Varsta peste 50 de ani 79,1 Febra 79,1 Varsaturi 75 Leucocitoza peste 15 000 mm3 70,8 Meteorism abdominal 66,6 Bilirubinemie 1,50-2,80 mg% 66,6 Hemoglobina 9-11 g%o 58,3 Uree sangvina 1-2 g%o 50 Nivele hidroaerice 50 Diagnosticul diferential se impune cu: • Ocluzia intestinala: debutul in enterocolita acuta necrozata este frecvent prin diaree in perioada de stare cand enterocolita acuta necrozata reuneste dureri, varsaturi si oprirea tranzitului intestinal diagnosticul este dificil • Peritonita: ca si in cazul ocluziei diagnosticul diferential poate fi realizat numai la debut cand este posibila o disociere a simptomelor (topografia durerii initiale, gradul de afectare a starii generale, aspectul abdomenului etc ) • infarctul intestinal; este diagnosticul care se clarifica numai intraoperator TRATAMENT TRATAMENTUL MEDiCAL Tratamentul medical are urmatoarele principii : 1 Tratamentul colapsului implicand toate metodele uzuale de umplere a patului vascular cu sange, plasma, macromolecule si solutii de electroliti 2 Tratamentul antiinfectios cu antibiotice de spectru larg (cefalosporine) combinat cu antibiotice active pe germenii anaerobi 3 Tratamentul intensiv al tarelor organice asociate: tratamentul insuficientei cardiace frecvent asociate diabetului zaharat, hipertensiunii arteriale etc 4 Aspiratia digestiva-necesara pentru micsorarea distensiei intestinale, factor ischemic si ca element de monitorizare in terapia intensiva 199 5 Alte mijloace: - seroterapia antigangrenoasa antiperfingens (rezultate mai putin semnificative in cazurile sporadice); - oxigenoterapia hiperbara pare un tratament care-si aduce o contributie apreciabila in jugularea proliferarii anaerobe si limitarea leziunilor ischemice TRATAMENTUL CHiRURGiCAL Este tratamentul unanim acceptat actual, dar totdeauna precedat, insotit si urmat de o reanimare energica: 1 Explorarea are ca scop precizarea diagnosticului si eliminarea leziunilor vasculare ocluzive 2 Rezectia constituie o a doua problema esentiala: pentru enteritele localizate exista posibilitatea rezectiei relativ intinse; pentru afectarile strict ileale tot mai multi autori inclina pentru practicarea unei hemicolectomii drepte din motive vasculare Decizia este mai delicata pentru afectarile segmentare multiple jejunale si ileale sau ileocolice Pentru ca totdeauna exista o discrepanta intre intinderea leziunilor ischemice la nivelul seroasei si cele mucoase (mai extinse) pentru o buna apreciere a intinderii rezectiei folosirea colonoscopiei intra-operatorii este o achizitie valoroasa Modul de terminare a rezectiei este in functie de numeroase conditii: - cand conditia generala este satisfacatoare si integritatea extremitatilor intestinale este certa restabilirea continuitatii este indicata; - cand conditiile locale comporta dificultati particulare, iar starea generala este grava, "aducerea capetelor intestinale la tegument" pare o atitudine rezonabila Stomia in amonte de anastomoza (in special la nivelul colonului) reprezinta pentru unii autori un mijloc de protectie a anastomozei; 3 Abstinenta operatorie preconizata de unii autori, in cazurile aparent depasite nu este recomandata deoarece s-au raportat rezultate bune in circa 10- 15% din cazuri Este rezervata totusi o atitudine conservatoare (sutura) in cazurile cand leziunile sunt cu adevarat minime (afirmatie endoscopica); sutura se face sub protectia unei duble derivatii in amonte si in aval 4 Gesturi operatorii anexa sunt in numar de doua: infiltratia splanhnica intinsa si a leziunii celiace si drenajul multiplu (mai recent inlocuit cu laparostomia in diverse variante) Uneori, aceste gesturi complementare pot constitui unica atitudine intraoperatorie, existand autori care raporteaza rezultate favorabile prin folosirea sondei mezenterice (blocajul ganglionar al plexurilor retroperitoneale) si a drenajului  lavajului intraperitoneal, cu precadere la pacientii cu leziuni limitate ca lungime si extensie parietala BiBLiOGRAFiE 1 Carabalona O , Bonnel F , Barthelemy, Les enterites necrosantes, J Chir (Paris)t 106 nr 1 p 85-104, 1973 2 Guelgan H , Carles S , Loze G , Janvier G , Enterocolite aigue necrosante de l’adulte, J Chir (Paris) nr 4, 91-197, 1992 3 Sobel J , Mixter C G , Kolhe P , Gupta A , Guarner J , Zaki S , Hoffman N A , Songer J G , Fremont-Smith M , Fischer M , Killgore G , Britz P H , MacDonald C -Necrotizing enterocolitis associated with Clostridium perfringens type A in previously healthy north american adults, J Am Coll Surg, 2005 Jul; Vol 201 (1), p 48-56 4 Joueux R , Sellami A , Veyrat J , Les necroses aigues du calon sans obstacle vasculaire ni obstacle sous-jacent J Chir 102, 185-200, 1972 5 Lesbros F , Neidhardt J H , Boucheron S , Les enterocolites necrosantes de l’adulte Etude anatomo-patologique portant sur 30 cas Arch Anat Pathol 21, 140-148, 1973 6 Motin J , Enterites necrosantes (p 850-853) Actualites chirurgicale 75-e Congres de Chirurgie 1 vol , 1192 p Masson et Cie, edit Paris, 1974 7 Neidhardt J H , Motin A , Kraft F , Lesbros F , Salle D , Colites necrosantes in: 80-e Congres Frantais de Chirurgie Actualites Chirurgicales, Masson et Cie, edit 1 vol , 1192 p Paris, 1974 8 Mogos Dan, Enterocolita acuta necrozanta la adult - Teza de doctorat 1996 9 Chandrasekharam V V , Mathur M , Agarwala S , Mitra D K , Bhainagar V , A clinicopathological study of acute necrotising jejunoileitis, Pediatr Surg int, 2002, Sep; Vol 18 (5-6), p 472-6 10 Gbazi G C , Keli E , Harding E G , Ndri K , Konan A , Zunon-Kipre E , Abby B C ,Apport de l’imagerie dans le diagnostic de l’enterocolite ulceronecrosante a propos de 5 observations Rev int Sci Med 2000 ; 2:153-157 11 Marincas M , Bratucu E , Straja D , Daha C , Boru C , Enterita acuta necrozanta la adult, Chirurgia (Buc ), 2003, Mar-Apr, Vol (2), p 143-7 200 i ENTEROCOLiTA POSTRADiCa CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG GENERALiTati Radioterapia neoadjuvanta sau adjuvanta este indicata in multiple neoplazii, efectele secundare acestei terapii fiind frecvente si uneori de o gravitate crescuta Desi tehnologia care furnizeaza radiatiile utilizate in tratamentul antineoplazic a evoluat in ultima decada, fiind posibila iradierea selectiva a unor tesuturi sau campuri tinta, toxicitatea se mentine Leziunile intestinale induse de radioterapie au fost evidentiante pentru prima data, la doi ani dupa descoperirea razelor X de catre Roentgen Conform standardelor clinice actuale leziunile intestinale datorate radioterapiei apar la o iradiere cu doze peste 50 Gy, efectele secundare dezvoltandu-se mai rar la doze mai mici de 40 Gy Se considera ca doza maxima tolerata este 45-65 Gy pentru intestinul subtire, 45-60 Gy pentru colon, 55-80 Gy pentru rect Celulele tumorale prezinta sensibilitate crescuta la radioterapie in stadiul G2 si M al diviziunii mitotice, fiind necesara spatierea sesiunilor de radioterapie pentru refacerea tisulara Celulele care au capacitate si viteza crescuta de diviziune au radiosensibilitate crescuta Leziunile induse de radioterapie sunt: • acute si se datoreaza dozei de radiatii administrate pe fractiune, tipului de camp iradiat si frecventei tratamentului • cronice cauzate de scaderea activitatii mitotice a celulelor endoteliului vascular si a celulelor tesutului conjunctiv si se datoreaza dozei totale de radiatii aplicate Combinatia dintre leziunile postradice acute si cronice produce diverse grade de inflamatie, lezarea integritatii peretelui intestinal, fibroza intestinala, modificarea functiilor motorii ale intestinului si a celor secretorii ale mucoasei Desi cauza enterocolitei postradice este certa, exista factori predispozanti pentru dezvoltarea acestei patologii: hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, ateroscleroza generalizata, administrarea de oxigen hiparbaric odata cu radioterapia care potenteaza efectul acesteia distrugand insa si celulele sanatoase, administrarea unor chimiotera-pice (5-FU, bleomicina, metotrexat, adriamicina), boala inflamatorie intestinala DiAGNOSTiC CLiNiC Simptomatologia poate apare precoce, la cateva ore dupa prima sedinta de radioterapie, dupa cateva zile, saptamani sau ani de la ultima sedinta de radioterapie Simptomele aparute precoce sunt reprezentate de inapetenta, greturi, varsaturi, dureri abdominale, tenesme, scaune mucoase, rectoragii Tardiv mai ales in cazul pacientilor cu enterocolita radica cronica se observa dureri abdominale colicative, diaree cronica insotita sau nu de steatoree datorata existentei unei eventuale malabsorbtii intestinale, constipatie, rectoragii, tenesme, abdomen acut chirurgical in situatiile instalarii perforatiei intestinale Pacientii suferind de enterocolita postradica cronica pot prezenta scadere in greutate importanta, tegumente si mucoase palide, uneori o masa pseudotumorala abdominala palpabila datorata aparitiei fenomenului inflamator reactiv la nivelul peritoneului visceral, tenesme si rectoragii DiAGNOSTiC PARACLiNiC Examenul paraclinic de laborator evidentiaza un sindrom anemic, hiperazotemie si modificari electrolitice datorate deshidratarii si fenomenelor de malabsorbtie Examenul materiilor fecale va evidentia absenta unor agenti patogeni, diareea fiind cauzata de malabsorbtia intestinala in cazurile in care intestinul subtire este afectat 201 Figura 47 33 imagine colonoscopica de enterocolita postradica Studiile imagistice sunt initiate printr-o radiografie abdominala standard care are un aspect nespecific Daca pacientul prezinta un sindrom subocluziv se pot evidentia nivele de lichid in lumenul intestinal si anse dilatate Examenul radiologic cu bariu evidentiaza absenta haustrelor la nivel colonic, prezenta ulceratiilor mucoase CT-ul abdomino-pelvin diagnosticheaza cu acuratete prezenta ocluziei intestinale, a unor posibile fistule intestinale si localizarea acestora Examenul colonoscopic va releva elemente diferite in functie de tipul enterocolitei-acuta sau cronica Astfel, in cazul unor leziuni acute se observa o mucoasa edematoasa, friabila, uneori leziuni ulcerative, necroza indicatia de colonoscopie trebuie stabilita cu precautie deoarece datorita fragilitatii peretelui intestinal perforatiile se pot produce cu usurinta Leziunile colo-rectale cronice evidentiate colonoscopic sunt reprezentate de fibroza, lumenul intestinal prezentand regiuni stenozante cu mucoasa granulara, palida, friabila, cu o retea vasculara telangiectatica submucoasa DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Diagnosticul diferential: ocluzia colonica, maladia hemoroidala, boala inflamatorie intestinala, perforatia intestinala de alta cauza, colita ischemica, sindromul de malabsorbtie datorat unei patologii diferite, proctita, neoplazii gastro-intestinale, diverticulita Dintre complicatiile cele mai frecvente ale colitei radice, cel mai des sunt diagnosticate: ocluzia intestinului gros, fistulele rectovaginale, colo-vaginale, recto-vezicale, entero-colice, perforatia peretelui intestinal TRATAMENT Mai important decat tratamentul colitei postradice este preventia acesteia Astfel scaderea dozei de radiatii cu 10% cu cresterea duratei de administrare, pozitionarea pacientului in Tredelenburg va indeparta ansele intestinale din calea fascicolului iradiant par avea un efect relativ in scaderea incidentei efectelor severe ale radioterapiei asupra colonului in cazul leziunilor acute se administreaza tratament simptomatic, antidiareice, antiemetice, clisme cu medicatie antiinflamatorie steroidiana mai ales in cazul leziunilor rectale Tratamentul chirurgical este necesar cand aparitia complicatiilor o impune: perforatia peretelui intestinal, ocluzia prin stenoza, fistule digestive Radioterapia practicata pe campuri abdomino-pelvine extinse va face extrem de delicata si dificila o interventie chirurgicala pentru tratamentul complicatiilor colitei postradice BiBLiOGRAFiE 1 Willett CG, Ooi CJ, Zietman AL, et al: Acute and late toxicity of patients with inflammatory bowel disease undergoing irradiation for abdominal and pelvic neoplasms int J Radiat Oncol Biol Phys 2000 Mar 1; 46(4): 995-8 202 2 Gilinsky NH, Burns DG, Barbezat GO, et al: The natural history of radiation-induced proctosigmoiditis: an analysis of 88 patients Q J Med 1983; 52(205): 40-53 3 Franzen L, Nyman J, Hagberg H, et al: A randomised placebo controlled study with ondansetron in patients undergoing fractionated radiotherapy Ann Oncol 1996 Aug; 7(6): 587-92 4 Gavazzi C, Bhoori S, Lovullo S: Role of home parenteral nutrition in chronic radiation enteritis Am J Gastroenterol 2006 Feb; 101(2): 374-9 5 Abbasakoor F, Vaizey CJ, Boulos PB: improving the morbidity of anorectal injury from pelvic radiotherapy Colorectal Dis 2006; 8(1): 2-10 6 Henriksson R, Bergstrom P, Franzen L, et al: Aspects on reducing gastrointestinal adverse effects associated with radiotherapy Acta Oncol 1999; 38(2): 159-64 7 Andreyev J: Gastrointestinal complications of pelvic radiotherapy: are they of any importance? Gut 2005; 54(8): 1051-4 8 Horwhat JD, Dubois A: Radiation enteritis Curr Treat Options Gastroenterol 1999; 2: 371-381 9 Saclarides TJ: Radiation injuries of the gastrointestinal tract Surg Clin North Am 1997; 77(1): 261-8 10 Jao SW, Beart RW Jr, Gunderson LL: Surgical treatment of radiation injuries of the colon and rectum Am J Surg 1986; 151(2): 272-7 11 Kneebone A, Mameghan H, Bolin T: Effect of oral sucralfate on late rectal injury associated with radiotherapy for prostate cancer: A double-blind, randomized trial int J Radiat Oncol Biol Phys 2004 15; 60(4): 1088-97 12 Lucarotti ME, Mountford RA, Bartolo DC: Surgical management of intestinal radiation injury Dis Colon Rectum 1991 Oct; 34(10): 865-9 13 Nakada T, Kubota Y, Sasagawa i, et al: Therapeutic experience of hyperbaric oxygenation in radiation colitis Report of a case Dis Colon Rectum 1993; 36(10): 962-5 14 Smit WG, Helle PA, van Putten WL, et al: Late radiation damage in prostate cancer patients treated by high dose external radiotherapy in relation to rectal dose int J Radiat Oncol Biol Phys 1990; 18(1): 23-9 15 Cross MJ, Frazee RC: Surgical treatment of radiation enteritis Am Surg 1992; 58(2): 132-5 16 Feldman Mi, Kavanah MT, Devereux DF, Choe S: New surgical method to prevent pelvic radiation enteropathy Am J Clin Oncol 1988; 11(1): 25-33 203 J COLiTA iSCHEMiCa CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG GENERALiTati ischemia intestinala este o afectiune a varstei a 3-a datorata in special ateromatozei vaselor mezenterice Marston defineste pentru prima data termenul de colita ischemica in 1966 dupa descrierea anterioara a lui Boley si colab in 1963 a unui caz de ocluzie vasculara reversibila cu afectarea colonului ETiOLOGiE Factorii etiologici sunt multipli, cei mai frecvent intalniti fiind reprezentati de: • boala embolica • hipoperfuzia tisulara datorata insuficientei cardiace sau socului de orice etiologie • ateroscleroza • tromboza arteriala si venoasa • vasculita - a vaselor mari, Takayasu, arterita cu celule gigante - a vaselor cu calibru mediu, po-liarterita nodoasa si boala Kawasaki - a vaselor cu calibru mic, granu-lomatoza Wegener, boala Churg-Strauss, lupusul eritema-tos sistemic, boala Behcet etc • trombangeita obliteranta • drepanocitoza • hiperplazia fibromusculara • disectia de aorta • traumatisme abdominale • coagulare intravasculara diseminata • iradiere • interventii chirurgicale cardiace, transplant hepatic • ligaturarea si sectionarea arterei mezenterice inferioare, bine tolerata de majoritatea pacientilor datorita circulatiei colaterale • ocluzia intestinala • neoplasme colo-rectale • administrarea de droguri vasoconstrictoare, chimioterapice, contraceptive orale, cocaina infarctul entero-mezenteric prin mecanism embolic sau trombotic are o mortalitate crescuta comparativ cu ischemia non-ocluziva a carei mortalitate este redusa infarctul venos este diagnosticat mai frecvent la pacientii tineri in special dupa o interventie chirurgicala abdominala DiAGNOSTiC CLiNiC Clinica acestor pacienti este dominata initial de dureri abdominale de tip colicativ, ca ulterior acestea sa devina continue Simptomatologia dureroasa se poate asocia cu varsaturi, diaree si rectoragii Cind evenimentul tromboembolic se instaleaza brusc pacientul prezinta dureri abdominale intense, sensibilitate abdominala dureroasa la palpare, diaree in cazurile cu ischemie intestinala severa se poate produce necroza intestinala si perforatie, pacientul evoluand catre abdomen acut chirurgical in cazurile in care ischemia este limitata, localizata doar la nivelul mucoasei intestinale pacientul poate dezvolta stenoza intestinala cauza a unei ocluzii intestinale secundare ischemia rectala cronica cauzeaza dureri perineale si incontinenta infarctul transmural este frecvent localizat la nivelul intestinului subtire atunci cand artera mezenterica superioara este afectata, colonul fiind implicat in situatia coexistentei unui infarct venos mezenteric infarctul colonic se dezvolta cel mai frecvent in doua teritorii, cel al flexurii splenice, segment intestinal vascularizat de artera mezenterica superioara si artera mezenterica inferioara si cel al colonului sigmoid vascularizat prin ramuri provenind din artera mezenterica inferioara si artera hipogastrica 204 Figura 47 34 ischemie intestinala localizata la nivelul intestinului subtire si a colonului indiferent de tipul infarctului peretele intestinal are aspect hemoragic, initial intens congestiv cu echimoze localizate in submucoasa si subseroasa ca ulterior sa aiba aspect edematos si hemoragic Lumenul intestinal va contine mucus sau sange in cazul infarctului arterial se observa o limita clara de demarcatie intre zona devascularizata si cea normala fapt prezent si in cazul infarctului venos fara insa prezenta unei linii clare de demarcatie Evolutia poate fi complicata de aparitia perforatiei intestinale, peritonitei si a sepsisului abdominal DiAGNOSTiCUL PARACLiNiC Radiografia abdominala fara substanta de contrast este examenul imagistic care initiaza studiile imagistice in orice caz de abdomen acut chirurgical Executata imediat dupa debutul durerii abdominale radiografia abdominala poate avea un aspect normal, clisma baritata efectuata in faza acuta a ischemiei evidentiaza spasm al peretelui intestinal, asociat cu ingustarea si aplatizarea pliurilor mucoasei intestinale Ecografia abdominala evidentiaza miscari peristaltice intestinale intense ca ulterior acestea sa se reduca semnificativ Evidentierea hematoa-melor in peretele intestinal si a unor zone cu ecogenitate crescuta datorita acumularii de gaz, precum si prezenta gazului in vena porta sunt semne de prognostic sever De asemenea, este indicat sa se efectueze studii ecografice de tip Doppler pentru a se evidentia permeabilitatea axului vascular celiac, a arterelor mezenterice superioare si inferioare Examenul CT este explorarea de electie in diagnosticul colitei ischemice mai ales datorita faptului ca exclude alte cauze de abdomen acut chirurgical Examenul CT cu substanta de contrast ofera informatii asupra hemodinamicii fluxului sangvin intestinal sensibilitatea examinarii depinzand de gradul ischemiei si de lungimea segmentului intestinal afectat Examenul iRM , mai ales angiografia RM are o sensibilitate similara cu cea a CT-ului TRATAMENT in cazurile de colita ischemica tranzitorie este necesara mentinerea normala a tensiunii arteriale prin administrarea unei medicatii vasodilatatoare si evitarea deshidratarii Administrarea antibioticelor este necesara in unele cazuri pentru a preveni sepsisul intraabdominal datorat translocatiei bacteriene de la nivel colonic Colita ischemica cronica are ca rezultat dezvoltarea stenozelor intestinale care vor fi tratate chirurgical prin colectomii segmentare Forma severa a colitei ischemice produce gangrena intestinala care va fi tratata prin resuscitare volemica agresiva, antibioterapie si chirurgical fiind necesara indepartarea segmentului colonic afectat BiBLiOGRAFiE 1 Boley SJ, Schwartz S, Lash J, et al: Reversible vascular occlusion of the colon Surg Gynecol Obstet 1963; 116: 53-60 2 Alapati SV, Mihas AA: When to suspect ischemic colitis Why is this condition so often missed or misdiagnosed? Postgrad Med 1999; 105(4): 177-80, 183-4, 187 3 Balthazar EJ, Yen BC, Gordon RB: ischemic colitis: CT evaluation of 54 cases Radiology 1999; 211(2): 381-8 4 Marston A, Pheils MT, Thomas ML: ischaemic colitis Gut 1966; 7(1): 1-15 5 Danse EM, Van Beers BE, Jamart J: Prognosis of ischemic colitis: comparison of color doppler sonography with early clinical and laboratory findings AJR Am J Roentgenol 2000; 175(4): 1151-4 6 Flobert C, Cellier C, Berger A: Right colonic involvement is associated with severe forms of ischemic colitis and occurs frequently in patients with chronic renal failure requiring hemodialysis Am J Gastroenterol 2000; 95( 1): 195-8 7 Ha HK, Lee EH, Lim CH: Application of MRi for small intestinal diseases J Magn Reson imaging 1998 Mar-Apr; 8(2): 375-83 205 8 Boley SJ, Brandt LJ, Veith FJ: ischemic disorders of the intestines Curr Probl Surg 1978; 15(4): 1- 85 9 Hwang RF, Schwartz RW: ischemic colitis: a brief review Curr Surg 2001 Mar; 58(2): 192-194 10 Schuler JG, Hudlin MM: Cecal necrosis: infrequent variant of ischemic colitis Report of five cases Dis Colon Rectum 2000; 43(5): 708-12 11 Wiesner W, Willi UV: Nonocclusive ischemic colitis in a 12-year-old girl: value of unenhanced spiral computed tomography int J Colorectal Dis 2001 Feb; 16(1): 55-7 12 Zeitz M: Shock-associated nonocclusive ischemic colitis: a very rare event in young patients after trauma int J Colorectal Dis 2001; 16( 1): 58-9 206 K POLiPOZA COLONiCa CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG POLiPOZA COLONiCa SPORADiCa GENERALiTati Polipoza colo-rectala este definita ca fiind o masa tumorala situata la nivelul mucoasei intestinale care proemina in lumenul intestinal Multiple sindroame polipozice pot afecta tractul gastro-intestinal si sunt clasificate ca fiind familial mostenite (autosomal dominante) sau sporadice Polipii colo-rectali sunt clasificati din punct de vedere histologic ca avand sau nu potential de a degenera malign Majoritatea cancerelor colo-rectale iau nastere din polipi cu potential neoplazic de tip adenomatos ETiOPATOGENiE Leziunile de tip adenomatos sunt derivate monoclonale a unor celule stem epiteliale mutante Adenoamele tubulare simple, de mici dimensiuni ( 7 mm sunt adenoame Studii efectuate la Clinica Mayo de catre Spencer si colab si de catre Atkin si colab au relevat ca pacientii care prezinta 1-2 polipi mici, majoritatea fiind adenoame tubulare simple, nu prezinta risc secundar pentru dezvoltarea cancerului colo-rectal comparativ cu populatia generala Prevalenta adenoa-melor sincrone sau a polipilor cu displazie de grad inalt, la nivelul colonului drept, la pacientii care au fost diagnosticati prin rectosigmoidoscopie flexibila cu polipi de mici dimensiuni, este mai mica de 1% Studii publicate de Wallace si colab au relevat ca 90% dintre pacientii care prezinta un singur adenom tubular cu diametru de 1-5 mm la nivelul colonului distal au in 0% dintre cazuri riscul de a prezenta un adenom displazic la nivelul colonului proximal comparativ cu 5,4% in cazul celor care prezinta distal adenoame multiple si de 7,9% in cazul celor care prezinta polipi displazici la nivelul colonului distal POLiPii ADENOMATOsi NEPEDiCULAti Studii internationale sugereaza ca adenoamele colo-rectale nepediculate ar avea potential malign Acest tip de leziuni este frecvent si pot fi omisi diagnosticului colonoscopic degenerand in neoplasm colo-rectal Majoritatea studiilor sugereaza ca acest tip de leziuni este regasit la pacientii ce provin din tarile estice si din Japonia Acest tip de adenoame pare a fi rar in tarile vestice Studiile multicentrice au relevat incidenta scazuta a acestor polipi, cei diagnosticati avand un grad de displazie inalta MANAGEMENTUL POLiPiLOR SESiLi DE DiMENSiUNi MARi Pacientii supusi cu succes unei polipectomii colonoscopice a unui polip cu dimensiuni mai mari de 2 cm in mod obisnuit ar trebui sa urmeze un program de follow-up colonoscopic dupa 3-6 luni de la interventie Daca examenul colonoscopic ulterior detecteaza prezenta unei leziuni polipoide la nivelul rezectiei anterioare, este necesara o noua rezectie, urmata de o noua perioada de follow-up Daca nu este posibila rezectia completa a polipului prin tehnici minim invazive, acesta fiind inca prezent dupa 2-3 examinari ulterioare, este necesara stabilirea indicatiei chirurgicale Polipii sesili cu diametru mai mare de 2 cm contin, de obicei, tesut vilos cu potential crescut de a degenera malign si de a recidiva local dupa rezectie Din motive tehnice, multe dintre leziunile polipoide colo-rectale nu pot fi rezecate complet in limite de securitate oncologica, motiv pentru care pacientii sunt tratati chirurgical ca gest terapeutic initial 210 Figura 47 37 Polipectomie colonoscopica Figura 47 38 Piesa de colectomie totala pentru polipoza colonica sporadica (Clinica iii Chirurgie, Spitalul Sf Spiridon, iasi) MANAGEMENTUL POLiPiLOR MALiGNi Societatea Americana de Gastroenterologie recomanda polipectomia endoscopica, ca unic tratament al unui polip malign in urmatoarele cazuri: 1 Polipul a fost excizat in totalitate si trimis integru pentru examinarea anatomo-patologica; 2 Examenul anatomo-patologic poate determina cu acuratete profunzimea invaziei, gradul de diferentiere, cel de excizie al carcinomului; 3 Carcinomul nu este de tip slab diferentiat; 4 Nu exista invazie vasculara sau limfatica; 5 Marginile de excizie sunt situate in tesut sanatos invazia pediculului polipului nu reprezinta un prognostic nefavorabil, atat timp cat nu se extinde dincolo de marginile de rezectie Pacientii cu polipi maligni ce prezinta criterii prognostice favorabile, trebuie inclusi intr-un program de urmarire, prin practicarea unei colonoscopii dupa 3 luni Dupa un examen endoscopic negativ pentru prezenta tesutului tumoral, pacientul va urma un program de follow-up al unei persoane ce prezinta risc obisnuit de a dezvolta cancer colo-rectal POLiPOZA COLONiCa FAMiLiALa Sindroamele polipozice familiale pot fi divizate in doua grupuri, in functie de tipul histolologic al polipului: adenom sau hamartom Sindroamele polipozei adenomatoase familiale includ polipoza adenomatoasa familiala (PAF), sindromul Gardner si sindromul Turcot Polipoza familiala de tip hamartomatos include sindromul Peutz-Jeghers, sindromul polipozei juvenile, boala Cowden si sindromul Ruval-Caba-Myhre-Smith Sindroamele polipozice neereditare includ sindromul Cronkhite-Canada si polipoza intestinala sporadica Din punct de vedere al prognosticului aceste sindroame trebuie recunoscute deoarece 211 polipoza adenomatosa reprezinta o stare premaligna investigarea clinica si paraclinica a acestor sindroame trebuie considerata cand un individ de varsta tanara este diagnosticat cu polipoza colonica sau cand se diagnosticheaza un carcinom colonic sau manifestari extradigestive ale unui sindrom polipozic intestinal POLiPOZA ADENOMATOASa FAMiLiALa - SiNDROMUL GARDNER CARACTERiSTiCi CLiNiCE Polipoza adenomatoasa familiala (PAF) este un sindrom autosomal dominant cauzat de mutatia liniei germinative a genei APC Desi neobisnuita recunoasterea sindromului este importanta datorita riscului de 100% al indivizilor de a dezvolta cancer colo-rectal Aditional polipozei colonice pacientii cu PAF pot prezenta o mare varietate de manifestari extracolonice Acestea includ: adenoame ale intestinului subtire si stomacului, leziuni cutanate (lipoame, fibroame, chisturi sebacee si epidermoide), tumori desmoide, osteoame, leziuni radioopace ale mandibulei, anomalii dentare, hipertrofie congenitala a epiteliului retinian pigmentar, angiofibroame naso-farigiene La acesti pacienti pot apare sindroame maligne extracolonice: hepato-blastoame, neoplazii ale duodenului, ariei periampulare, rar ale jejunului, cancer tiroidian, cancer al arborelui biliar, al pancreasului si cerebral Asocierea PAF clasic cu manifestarile extra- colonice in terminologia medicala mai veche poarta numele de sindrom Gardner indivizii cu sindrom Gardner prezinta acelasi risc pentru cancer colo-rectal ca si in cazul PAF clasic Tabelul 47 1 Manifestari extracolonice ale FAP, sindrom Gardner ORGAN AFECTAT TUMORa BENiGNa TUMORa MALiGNa Duoden Adenom Carcinom Piele, tesut celular subcutanat T Desmoide, Lipoame Chisturi sebacee, Fibroame, Lipofibroame, Leiomioame, Lipofibroame Cai biliare Adenom papilar Carcinom Os Osteoame Dinti supranumerari ingrosarea corticalei oaselor lungi Sarcom osteogenic Ochi Hipertrofia epiteliului pigmentar retinian Ficat Adenom Hepatoblastom Pancreas Adenom Carcinom Piele Chist epidermoid intestin subtire Hiperplazie limfoida a ileonului terminal intestin gros Adenom Carcinom Glanda tiroida Adenom Carcinom Glanda paratiroida Adenom Carcinom Glanda suprarenala Adenom Carcinom SNC Meduloblastom,Glioblastom Glanda mamara Fibrom Peritoneu Tumori desmoide intra-abdominale, fibroame peritoneale Glanda epifiza Adenom cromofob Stomac Polipi fundici glandulari adenomatosi Carcinom PAF este estimat sa apara la 1: 8300+4,0251 de nasteri si afecteaza in mod simetric ambele sexe Aproximativ 30% din cazuri sunt reprezentate de mutatii spontane Recent identificarea mutatiilor MYH (base excision repair gene) bialelice la un grup de pacienti cu fenotip PAF a evidentiat ca 212 acesti pacienti cu "mutatii spontane" PAF pot prezenta o maladie autosomal recesiva cauzata de mostenirea mutatiilor la nivel MYH MYH este o gena ADN de reparare care indeparteaza adeninele din genele neperechi ce contin 8-oxoguanina ce apare in timpul procesului de replicare a ADN-ului oxidat in PAF, polipii apar de obicei in jurul varstei de 16 ani (medie 7-36 ani) cancerul colorectal aparand in jurul varstei de 39 (+ 5) ani Diagnosticul clinic al PAF se poate stabili cand un individ prezinta mai mult de 100 de adenoame colonice sau cand are mai multe adenoame si este ruda de gradul i cu o persoana diagnosticata cu PAF fiind ruda cu partea afectata a familiei Frecvent polipii se dezvolta initial la nivelul colonului descendent ca ulterior sa apara in intreg colonul Persoanele care intrunesc aceste criterii ar trebui sa intre intr-un program de screening genetic pentru determinarea mutatiilor liniilor germinative ale APC ca standard optim in managementul PAF Persoanele cu PAF prezinta adesea adenoame duodenale, polipi situati la nivelul glandelor fundus-ului gastric si au un risc crescut pentru adenocarcinomul de intestin subtire Figura 47 40 Fragment de colon, pacient cu FAP S-a descris o forma medie de PAF numita "PAF atenuat" care se caracterizeaza prin aparitia doar a unui numar mic de adenoame colonice in comparatie cu PAF clasic Din punct de vedere genetic se caracterizeaza prin mutatii prezente la nivelul extremitatilor 5' si 3' ale APC Cand polipii apar predominat la nivelul colonului proximal, varsta aparitiei fiind mai avansata in acest caz, momentul aparitiei cancerului colo-rectal este in decada a sasea de viata Nu este definit nici un standard in ceea ce priveste numarul de adenoame colo-rectale care ar trebui evidentiate pentru a se diagnostica PAF atenuat Exista insa specialisti care sustin ca orice persoana care prezinta mai mult de 20 de adenoame colo-rectale ar trebui sa intre in programul de screening pentru PAF Ca rezultat al riscului crescut pentru cancer extracolonic-tiroidian, pancreatic, duodenal, ampular, gastric si colonic managementul optim in cazul PAF si PAF atenuat este reprezentat de supravegherea permanenta a functiilor tiroidiene, hepatice, executarea de endoscopie digestiva superioara, colonoscopie TESTAREA GENETiCa PENTRU PAF APC - genetica moleculara Se considera ca toate cazurile de PAF si variantele sale se datoreaza mutatiilor liniei germinative a genei APC de la nivelul cromozomului 5q21 Este de mentionat existenta unui grup de indivizi cu PAF si adenoame colo-rectale multiple (15-100 adenoame) care prezinta mutatii bialelice la nivelul MYH Totusi in acest moment datele clinice sunt insuficiente pentru a se evidentia cu certitudine rolul mutatiilor MYH in acest grup, rolul testarii genetice pentru detectia mutatiilor liniei germinative MYH la persoane cu polipoza adenomatoasa fiind inca incert in ceea ce priveste evaluarea pacientilor si managementul viitor Unul dintre efectele promotoare tumorale ale inactivarii bialelice ale APC, este acela de a conduce la o supraactivare a caii de semnalizare Wingless Wnt cu exprimare secundara a genelor care favorizeaza cresterea celulara Calea semnalizatoare Wnt este supraactivata de mutatiile APC, acestea distrugand abilitatea APC de a media degradarea P-cateninei ducand la o crestere a transcriptiei P-cateninei Tcf - mediata Studii moleculare avansate au raportat peste 300 de afectiuni asociate cu diverse mutatii ale genei APC De curand s-a evidentiat existenta unor deletii intragenice extinse la nivelul APC si mutatii bialelice la nivelul MYH, 213 semnificative in unele cazuri de PAF si PAF atenuat care au testat negativ la utilizarea metodelor standard de detectie a mutatiilor Majoritatea mutatiilor clasice din PAF apar la nivelul APC intre codonii 169 si 1393, cea mai frecvent intalnita mutatie APC fiind deletia AAAAG in codonul 1309 (10% din pacientii cu PAF) Mutatiile care reduc productia proteinelor APC pot de asemenea conduce la PAF in PAF s-a evidentiat corelarea dintre manifestarile clinice specifice si locatia mutatiei la nivelul genei APC, denumita corelatie genotip fenotip Polimorfismul genei APC, (i1307K si E1317Q) se asociaza cu riscul crescut pentru cancer colo-rectal dar nu se implica in aparitia polipozei colonice Polimorfismul i1307K, se intalneste exclusiv la descendentii unui anumit grup einic, evreii Ashkenazi si consta in existenta unui risc de doua ori mai mare la aceste persoane de a dezvolta adenoame colonice si adenocarcinoame colo-rectale comparativ cu populatia generala Polimorfismul i1307K rezulta dintr-o tranzitie de la T la A la nivelul nucleotidului 3920 la nivelul genei APC parand a crea o regiune cu o capacitate mutagena crescuta Teste clinice care sa determine polimorfismului genei APC in acest caz sunt disponibile Testele utilizeaza de obicei procedee de secventializare directa a ADN-ului si au o acuratete de diagnostic crescuta in acest moment statusul de purtator nu hotaraste varsta includerii persoanei intr-un program de screening, frecventa testarilor sau alegerea strategiei de screening TESTAREA CLiNiCa PENTRU DETERMiNAREA MUTAtiiLOR APC Testele care determina existenta mutatiilor la nivelul liniilor germinative ale APC exista astazi atat in laboratoarele universitare cat si in cele comerciale Persoanele cu PAF si PAF atenuat, precum si membrii familiilor lor sunt candidatii potriviti pentru testarea genetica Testarea genetica moleculara este utilizata adesea in diagnosticarea precoce a membrilor familiilor cu risc crescut si pentru confirmarea diagnosticului de PAF sau a variantelor sindromului PAF la pacienti cu clinica sugestiva Membrii familiilor cu risc crescut de a dezvolta cancer colo-rectal sunt cei care prezinta posibilitatea de a avea (50%) alele APC mutante mostenite Tipic aceste persoane reprezinta acea parte afectata a familiei, rude de gradul i cu indivizi cu PAF in functie de elementele structurale mutagene individuale si de rezultatul testelor genetice ale rudelor de gradul i, alti membri ai familiei pot fi inclusi in protocolul de testare Aproximativ 70%-80% dintre indivizii cu PAF au un parinte afectat, copii persoanelor cu PAF avand un risc de 50% de a mosteni sindromul (transmitere autosomal dominanta) Testarea prenatala este posibila daca mutatia cauzatoare este identificata la membrii afectati din familie; totusi testarea prenatala pentru detectia unei afectiuni instalata la maturitate nu este o practica standard necesitand consiliere genetica Testele ADN utilizate au ca principiu de baza procedee diverse: secventializarea intregii gene, combinatia dintre screening-ul prin immuno-staining si truncarea proteica, doar truncarea proteica si analiza de linkage Secventializarea directa a ADN-ului este tipul de test cu cea mai inalta acuratete de diagnostic (detecteaza 95% dintre mutatii) O trasatura care poate complica secventializarea este detectia a numeroase alterari in secventele de aminoacizi (mutatii fara sens), a caror semnificatie nu este cunoscuta Aceste modificari ar trebui considerate nonin-formative mai ales daca studiile de linkage pot fi executate pentru a confirma asocierea modificarii perechii de baze si PAF in familie Strategia combinarii dintre detectia mutatiilor utilizand electroforeza in plaje de gel si testarea prin truncare proteica este disponibila in anumite laboratoare si are o rata de detectie a mutatiilor de 80%-90% Scanarea mutatiilor urmata de secventializarea genica se poate utiliza pentru evaluarea exonilor de la 1 la 14 de la nivelul APC, prin truncare proteica evaluandu-se exonul 15 Unele laboratoare utilizeaza doar testarea prin truncare proteica, deoarece cele mai multe mutatii APC realizeaza truncare precoce a proteinei Aceasta metoda este mai putin sensibila decat secventializarea detectand doar 80% dintre mutatiile APC Totusi daca mai multi membri ai unei familii facand parte din mai multe generatii 214 sunt afectati analiza linkage poate fi efectuata chiar in familii care au testat negative pentru mutatii APC indicatiile studiilor de linkage se bazeaza pe un diagnostic clinic precis si pe o corecta intelegere a interconexiunilor genetice in cadrul familiei Markerii utilizati pentru analiza linkage sunt strans legati de locusul APC si pot fi utilizati la mai mult de 95% din membrii unei familii cu o acuratete a determinarii de 95% Testarea linkage nu este disponibila familiilor cu un singur individ afectat, fenomen intalnit in peste 25% din cazurile de PAF Este importanta constientizarea faptului ca testarea genetica pentru detectarea mutatiilor liniilor germinative APC in cazul persoanelor care nu au mai fost testate nu are o acuratete de 100% indiferent de procedeul utilizat in concluzie, exista diferite teste disponibile pentru detectia mutatiilor APC, alegerea celui mai potrivit test realizandu-se in functie de situatia clinica METODOLOGiA TESTaRii CLiNiCE PENTRU DETERMiNAREA MUTAtiiLOR APC Varsta medie de diagnostic a PAF este 29 ani, iar a cancerului colo-rectal din PAF de 39 ani Studiile de screening si autopsiile au relevat faptul ca polipii adenomatosi pot fi prezenti la circa 30% din indivizii de varsta medie sau la varsinici Numarul polipilor prezenti este situat intre 150-1000, maladia fiind difuza colonica dar fiind diagnosticata uneori si afectarea segmentara Avand in vedere aceasta prevalenta si incidenta cunoscuta a cancerului colo-rectal, se pare ca mai putin de 1% dintre polipi malignizeaza Perioada medie necesara evolutiei secventei "polip-cancer in situ-cancer invaziv" si distributia ratei de progresie nu sunt cunoscute exact, estimarea acestora facandu-se prin date indirecte: observatia directa a unor polipi benigni a aratat ca transformarea maligna a necesitat un interval de 10-15 ani, "studiile portret" inregistrand varsta medie a pacientilor cu polipi aflati in diferite stadii de evolutie si a celor cu cancer invaziv Observatia directa a pacientilor cu polipectomii in antecedente a aratat ca aparitia si degenerarea polipilor adenomatosi are loc foarte rar inaintea unui interval mai mic de 3 ani indivizii cu istoric de PAF vor fi supusi testelor genetice pentru a afla in ce masura sunt purtatori ai genelor de risc, examene care se vor efectua intregii familii La pacientii PAF se practica sigmoidoscopie incepand cu varsta de 10-12 ani, anual pana la varsta de 30 de ani, ulterior la fiecare 3-5 ani sau pana cand mutatia liniei germinative este exclusa Pacientii cu risc crescut (rudele de gradul i ale indivizilor cu PAF) ar trebui sa intre in programul de screening pentru PAF incepand cu varsta de 10-12 ani Daca un test genetic informativ nu poate fi efectuat acesti pacienti sunt indrumati sa recurga la screening-ul endoscopic, efectuand o sigmoidoscopie anual incepand cu varsta de 12 ani frecventa testarii diminuandu-se cu fiecare decada care urmeaza Dupa varsta de 50 de ani acesti pacienti vor urma indicatiile American Gastroen-terology Association pentru screening-ul pacien-tilor cu risc mediu Pentru pacientii cu PAF discret se practica colonoscopie anual incepand cu varsta de 10-17 ani Figura 47 41 Polipoza adenomatoasa familiala - imagine colonoscopica 215 in 1999, US Food and Drug Administration a aprobat administrarea celecoxibului pacientilor cu polipoza adenomatoasa familiala, un trial in care inhibitorul selectiv de COX2, administrat persoanelor cu PAF, arata o reducere cu 28% a numarului polipilor adenomatosi, in urma administrarii a 400 mg de doua ori pe zi, timp de 6 luni SiNDROMUL TURCOT Sindromul Turcot reprezinta asocierea dintre polipoza adenomatoasa familiala a tractului gastro-intestinal si tumorile cerebrale A fost semnalat pentru prima data de un chirurg canadian Jacques Turcot in 1959 si de atunci ii poarta numele Baza genetica a acestui sindrom este incerta Polipii colo-rectali sunt de obicei de tip adenomatos cu dimensiuni cuprinse intre 1-30 mm in diametru Majoritatea tumorilor sistemului nervos central sunt glioame supratentoriale, ocazional meduloblastoame Gena implicata este reprezentata de APC situata pe cromozomul 15q Totusi, sindromul este incriminat ca fiind in conexiune cu mutatii prezente in mai multe gene, MLH1 [Mendelian inheritance in Man (OMiM) 120436] sau PMS2 [Mendelian inheritance in Man (OMiM) 600259] Simptomatologia dezvoltarii polipozei intestinale este asociata cu diaree, rectoragii, fatigabilitate, dureri abdominale si pierdere in greutate Pacientii pot prezenta simptomatologie de tip neurologic in raport cu tipul, marimea si localizarea tumorilor cerebrale Turcot si colab au descris pentru prima data asocierea polipilor colonici cu cancerul colonic SiNDROMUL PEUTZ - JEGHERS Sindromul Peutz - Jeghers este un sindrom de polipoza hamartomatoasa si se caracterizeaza prin polipoza hamartomatoasa gastro-intestinala si macule melanocitare la nivelul buzelor, mucoasei bucale si degetelor Este un sindrom autosomal dominant care apare 1: 200 000 de nasteri Polipii hamartomatosi care apar in acest sindrom sunt caracterizati prin benzi de tesut muscular neted prezent in lamina proprie Diagnosticul clinic de SPJGH se poate suspiciona daca se evidentiaza doi sau mai multi polipi de tip Peutz-Jeghers in tractul gastro-intestinal sau daca un polip Peutz-Jeghers se asociaza cu pigmentare caracteristica sau cu antecedente heredo-colaterale de SPJGH38 Clinic se observa: • pigmentatie cutanata - macule melanice de culoare maron inchis, situate la marginea mucoasei labiale, la nivelul mucoasei bucale si digestive; - mai putin frecvent macule melanice se intalnesc la nivelul tegumentului periorbital, perinazal, auricular, perianal, vulvar; - maculele melanice nu se regasesc la nastere, apar in copilarie atingand un maxim de intensitate la pubertate; - pot degenera odata cu inaintarea in varsta dar nu s-au raportat cazuri de malignizare • polipoza intestinala - simptomatologia este reprezentata de dureri abdominale si invaginatie recurenta; - ± anemie hipocroma, melena sau recto-ragii, hematemeza; - localizarea cea mai frecventa este situata la nivelul colonului Aproximativ 50% dintre pacientii cu SPJGH nu au antecedente familiale La persoanele care prezinta insa un istoric familial sugestiv penetratia este aproape completa in afara de predispozitia pentru cancer colo-rectal, SPJGH este asociat cu un risc crescut pentru anumite neoplasme-cancer pancreatic, pulmonar, uterin, gastric, cancer de san, melanoame Datorita posibilitatii aparitiei unor cancere care au origine in diferite tesuturi este necesar un program de supraveghere extins Acest program de supraveghere este bazat pe recomandarile din "St Mark's Polyposis Regisiry" care s-au elaborat pe baza unor opinii ale expertilor in materie si nu pe baza unor dovezi provenite din trialuri clinice Aceste criterii au fost reevaluate de curand in vederea detalierii testelor specifice si specificarii intervalelor de testare recomandate 216 TESTAREA GENETiCa PENTRU SPJGH Managementul SPJGH a fost imbunatatit semnificativ in 1998 prin identificarea genei implicate in aproximativ 40%-60% din cazurile de SPJGH (STK11 LKB1) STK11 este o serin treonin kinaza care se poate localiza in nucleu, rolul sau in reglarea functiilor este partial cunoscut STK11 (gena serine threonine kinase 11) prezinta 9 exoni care codeaza 436-aminoacid serin treonin kinaza care poate fi implicata in incetarea ciclului celular G1 Activitatea kinazica a STK11 pare a fi importanta in efectul sau supresor tumoral intr-adevar mutatiile fara sens care prezic eliminarea activitatii kinazice ale LKB1 dar nu si ale structurii au fost observate la pacientii cu SPJGH Karuman et al au aratat ca LKB1 se asociaza cu p53 avand rol in reglarea specifica a cailor apoptotice p-53 dependente Testarea genetica pentru SPJGH se poate realiza, actualmente existand teste care detecteaza mutatia STK11, aceasta fiind singura gena identificata a fi implicata in producerea SPJGH Persoanele cu SPJGH si rudele lor sunt candidatii cei mai potriviti pentru testarea genetica utilizandu-se teste care evalueaza mutatiile STK11 Analizarea mutatiilor STK11 se face de obicei prin secventializarea ADN-ului, care are o sensibilitate de aproximativ 70% in familiile cu SPJGH cunoscute pentru linkage-ul cu STK11 Analizarea ADN-ului pare a avea o sensibilitate analitica scazuta printre acei indivizi cu SPJGH sporadic Mutatiile identificate sunt reprezentate de mutatiile fara sens, mutatiile cu sens gresit, mutatiile deletie-inversie Mutatiile cu sens gresit reprezinta 35% dintre mutatiile detectate prin secventializarea ADN-ului Aceste mutatii pot avea o semnificatie necunoscuta si pot avea o valoare limitata in managementul pacientilor in functie de localizarea schimbarii si tipului de schimbare a aminoacidului Aproximativ 50% dintre cazurile de SPJGH par a fi cauzate de mutatiile STK 11 Testarea in acest caz nu are rol in evaluarea varstei de instalare, severitatea, tipul de sindrom sau rata progresiei la pacientii asimptomatici identificarea unei mutatii STK11 poate fi motivul recomandarii intrarii intr-un program de supraveghere a persoanelor purtatoare Ca in toate sindroamele de polipoza intestinala testarea genetica pentru diagnosticarea SPJGH ar trebui sa inceapa prin testarea unui membru afectat al familiei testate Daca mutatia SRK11 este evidentiata se indica testarea genetica a parintilor neafectati, a rudelor mai ales daca unul dintre parinti prezinta o mutatie STK11 ALGORiTM DE SCREENiNG in sindromul Peutz-Jeghers 40 se recomanda efectuarea colonoscopiei incepand cu varsta de 18 ani (sau mai devreme daca simptomatologia o impune), o data la 3 ani Se practica polipectomia, in special cand polipii au peste 1,5 cm, iar postoperator se recomanda colonoscopia pentru depistarea recurentelor Se recomanda screening periodic pentru san, cervix uterin, testicule, ovare, tract gastrointestinal superior, pancreas SiNDROMUL POLiPOZEi JUVENiLE Sindromul polipozei juvenile (SPJ) este sindromul polipozei hamartomatoase care se asociaza cu risc crescut de cancer colo-rectal Fata de polipoza juvenila care apare la 2% din copii, SPJ reprezinta un sindrom dominant autosomal de hamartomatoza gastro-intestinala polipoida care se asociaza cu un risc crescut pentru cancer gastro-intestinal Polipoza juvenila are o marca histo-logica caracteristica reprezentata de chisturi dilatate pline cu mucus, laminei proprii lipsindu-i stratul muscular neted Diagnosticul clinic de SPJ se stabileste pe urmatoarele criterii: 1 mai mult de 3-10 polipi juvenili colonici; 2 prezenta polipilor juvenili la nivelul intregului tract gastro-intestinal; 3 polipi juvenili (in orice numar) la pacienti cu istoric de polipoza juvenila Variantele clinice ale SPJ includ SPJ cu afectare colonica primara, SPJ cu afectare gastrica si SPJ generalizate a tractului gastro-intestinal Polipii juvenili pot apare si in cadrul sindroamelor Cowden, Gorlin si Bannayan-Ruvalcaba-Riley, afectiuni care trebuiesc excluse inainte de stabilirea diagnosticului clinic de SPJ 217 Sindromul polipozei mixte ereditare (HMPS) care a fost propus ca varianta a SPJ se caracterizeaza prin aparitia de polipi juvenili atipici, adenoame colonice, carcinoame colo-rectale si un potential crescut de aparitie a polipilor inflamatori hiperplastici Acest sindrom ar trebui luat in considerare cand se pune problema diagnosticarii SPJ HMPS a fost asociat cu o modificare a unui locus de pe cromozomul 3q desi gena responsabila de manifestarile clinice nu a fost identificata Analiza de linkage a identificat un locus responsabil de HMPS la nivelul 6q Atitudinea actuala este aceea de a recolta de la acesti indivizi ADN pentru a fi pastrat intr-o banca de tesuturi pentru eventuala reevaluare a diagnosticului Complicatiile benigne ale polipozei intestinale se datoreaza hemoragiilor gastro-intestinale, obstructiei si invaginarii si apar de obicei in primele trei decade de viata si sunt urmate de complicatii maligne care apar de obicei dupa a cea de a patra decada de viata SPJ este asociat cu un risc de 10%-38% de a dezvolta cancer colo-rectal, neoplazia pare a avea originea la nivelul componentei adenomatoase prezenta in polipoza juvenila Posibilitatea aparitiei cancerului la nivelul stomacului sau duodenului este mai scazuta (15%-21%) si datorita localizarilor mai reduse a polipilor la nivelul tractului digestiv superior TESTAREA GENETiCa PENTRU SiNDROMUL POLiPOZEi JUVENiLE Studiile efectuate de Howe si altii intre 19982001 au evidentiat 2 loci diferiti (18q21 1 si 10q22q-23) care au aratat a avea un linkage puternic in familiile cu SPJ si au evidentiat faptul ca genele cauzatoare care erau situate in acesti loci erau MADH4 SMAD4 DPC4 si BMPR1A (receptorii proteinei osoase morfogenetice), respectiv SMAD4 (the human homologue of the Drosophila) si MADH4 care codeaza proteina Smad4, care este membru al familiei proteinelor Smad, o familie de proteine inalt conservata care servesc ca mediatori intracelulari cu reglarea semnalului transformarii familiei factorului tumoral de crestere (TGF)-p identificarea mutatiilor MADH4 in familiile SPJ a implicat inactivarea semnalizarii familiei TGF-p Aceasta superfamilie include nu numai TGF-P1, TGF- P2 si TGF-P3 dar si proteinele osoase morfogenetice activina si inhibina Cele mai recente identificari de mutatii in linia germinativa a unuia dintre receptorii proteinei osoase morfogenetice, BMPR1A, in cazul persoanelor cu SPJ a sugerat ca SPJ se datoreaza disruptiei de semnalizare a acestei subclase nespecifice de liganzi TGF-P, proteine morfogenetice osoase Teste pentru detectare a SPJ in momentul actual sunt diponibile doar intr-un singur laborator in SUA Persoanele cu SPJ si membrii familiei lor sunt candidati potriviti pentru testarea genetica in vederea determinarii existentei MADH4 si BMPR1A mutante Friedl et al au observat un risc crescut de polipoza gastro-intestinala la indivizii la care s-au identificat mutatii MADH4 care reprezinta prima corelare genotip fenotip facuta pentru SPJ38,39 in momentul actual se pare ca nu exista nici o dovada pentru sustinerea acestui tip de testare in vederea prezicerii varstei de instalare, severitatii, tipului de simptome sau a ratei de progresie a neoplaziei la pacientii asimptomatici identificarea mutatiei liniei germinative este importanta pentru stabilirea indicatiei corecte in vederea intrarii acestor pacienti intr-un program de screening endoscopic Ca si in cazul altor strategii de testing genetic daca nici o mutatie nu este identificata la nici unul din membrii afectati ai unei familii atunci rezultatele nu au rol informativ pentru indreptarea catre screening genetic a altor membri ai familiei care ar putea avea un risc crescut de a dezvolta neoplazii colo-rectale Acest rezultat nu certifica inexistenta susceptibilitatii mostenite a riscului crescut de a dezvolta cancer colo-rectal, ci induc faptul ca testul nu a fost suficient de sensibil pentru a detecta mutatia ALGORiTM DE SCREENiNG Varsta de diagnostic are, doua varfuri: unul in copilarie iar al doilea in jurul varstei de 28 ani SPJ multipla necesita polipectomie colonoscopica in 218 cazul pacientilor cu un numar mic de polipi deoarece riscul de aparitie al complicatiilor (hemoragie, obstructie) se reduce semnificativ in cazul formelor severe se indica colectomie totala cu anastomoza ileo-rectala Mucoasa rectala necesita a fi indepartata la pacientii cu forma difuza de SPJ datorita riscului remanent de a dezvolta cancer pe rectul restant Pacientilor cu SPJ le este indicata efectuarea colonoscopiei incepand cu varsta de 15-18 ani anual sau odata la 2 ani, chiar mai devreme daca simptomatologia o necesita SiNDROMUL COWDEN Este o afectiune autozomal dominanta cauzata de o mutatie localizata pe bratul lung al cromozomului 10, caracterizata prin multiple leziuni hamartomatoase situate la nivelul tegumentelor, mucoaselor, sanului, tiroidei, tractului gastro-intestinal avand o incidenta crescuta pentru cancerul mamar si tiroidian • Leziuni cutanate si mucoase - la nivelul tegumentului - papule faciale, cheratoza, fibroame scleroase multiple - papilomatoza mucoasei orale • Manifestari extra-gastro-intestinale - adenomatoza tiroidiana - adenocarcinom folicular, 3-12% - carcinom mamar de tip ductal (25-50% din cazuri), frecvent bilateral • Polipoza gastro-intestinala - manifesta la 40-70% dintre pacienti - polipi sesili de mici dimensiuni cu proliferare exofitica minora si modificare minora a muscularis mucosae • Manifestari la nivelul SNC - macrocefalia - gangliocitom cerebelar - retard mintal SiNDROMUL RUVALCABA-MYRE-SMiTH Sindrom care se caracterizeaza prin microcefalie, disfunctie cognitiva si motorie, lipoame viscerale si subcutanate, hemangioame, macule pigmentare si polipoza de tip adenomatos juvenil la nivelul colonului Nu este documentata transformarea maligna a leziunilor anterioare Ca si in sindromul Cowden, Sindromul Ruvalcaba-Myre-Smith prezinta o modificare la nivelul bratului lung al cromozomului 10 (10q21-23) ceea ce facut sa fie considerat ca o expresie a aceleiasi maladii BiBLiOGRAFiE 1 Correa P Epidemiology of polyps and cancer in the humanintestine Gastroenterology 1979;77:1245-51 2 Williams AR, Balasooriya BA, Day DW Polyps and cancer of the large bowel: A necropsy study in Liverpool Gut 1982;23:835- 42 3 Morson BC Factors influencing the prognosis of early cancer of the rectum Proc R Soc Med 1966;59:607- 8 4 Morson BC, Sobin LH Histological typing of intestinal tumours in: international Histological Classification of Tumours, No 15 Geneva: World Health Organization, 1976 5 Konishi F, Morson BC Pathology of colorectal adenomas: A colonoscopic survey J Clin Pathol 1982;35:830-41 6 O’Brien MJ, Winawer SJ, Zauber AG, et al The National Polyp Study: Patient and polyp characteristics associated with high-grade dysplasia in colorectal adenomas Gastroenterology 1990;98:371-9 7 Fenoglio-Preiser CM, Hutter RV Colorectal polyps: Pathologic diagnosis and clinical significance Ca Cancer J Clin 1985;35:322- 44 8 Hamilton SR The molecular genetics of colorectal neoplasia Gastroenterology 1993;105:3-7 9 Beresentes K, Fennerty MB, Sampliner RE Lack of spontaneous regression of tubular adenomas in two years of followup Am J Gastroenterol 1997;92:1117-20 10 Hoff G, Foerster A, Vain MH, et al Epidemiology of polyps in the rectum and colon: Recovery and evaluation of unresected polyps 2 years after detection Scand J Gastroenterol 1986;21:853- 62 11 Waye JD, Bashkoff E Total colonoscopy: is it always possible? Gastrointest Endosc 1991;37:152- 4 12 Winawer SJ, Fletcher RH, Miller L, et al Colorectal cancer screening: Clinical guidelines and rationale Gastroenterology 1997;112:594-642 13 Bond JH, Levitt MD Colonic gas explosion: is a fire extinguisher necessary? Gastroenterology 1979;77:1349 -50 14 Dodd GD The radiologic diagnosis of carcinoma of the colon in gastrointestinal cancer in: Stroehlein JR, Romsodahl MM, eds Gastrointestinal Cancer New York: Raven Press, 1981:327- 44 15 Winawer SJ, O’Brien MJ, Waye JD, et al Risk and surveillance of individuals with colorectal polyps Bull WHO 1990;68:789 -95 16 Morson BC, Konishi F Contribution of the pathologist to the radiology and management of colorectal polyps Gastrointest Radiol 1982;7:275- 81 17 Rex DK, Smith JJ, Ulbright TM, et al Distal colonic hyperplastic polyps do not predict proximal adenomas in asymptomatic average-risk subjects Gastroenterology 1992; 102: 317-9 219 18 Schrock TR Colonoscopy versus barium enema in the diagnosis of colorectal cancer and polyps Gastrointest Endosc Clin North Am 1993;3:585- 610 19 Ferrands PA, Vellacott KD, Amar SS, et al Flexible fiberoptic sigmoidoscopy and double-contrast barium enema examination in the identification of adenomas and carcinoma of the colon Dis Colon Rectum 1983;26:725- 7 20 Bond JE, Polyp Guideline: Diagnosis, Treatment, and Surveillance for Patients With Colorectal Polyps, Am J of Gastroenterol, 2000, 95(11) 3053-63 21 Bond JH Adenomatous polyps and adenocarcinoma of the colon in: DiMarino AJ, Benjamin SB, eds Gastrointestinal disease: An endoscopic approach Malden, MA: Blackwell Science, 1997:610 -34 22 American Society for Gastrointestinal Endoscopy status evaluation: Hot biopsy forceps Gastrointest Endosc 1992; 38:753- 6 23 Provenzale D, Garrett JW, Condon SE, et al Risk for colon adenomas in patients with rectosigmoid hyperplastic polyps Ann intern Med 1990;113:760 -3 24 Sciallero S, Costantini M, Bertinelli E, et al Distal hyperplastic polyps do not predict proximal adenomas: Results from a multicentric study of colorectal adenomas Gastrointest Endosc 1997;46:124 -30 25 Spencer RJ, Melton LJ iii, Ready RL, et al Treatment of small colorectal polyps: A population-based study of risk of subsequent carcinoma Mayo Clin Proc 1984;59:305-10 26 Atkin WS, Morson BC, Cuzick J Long-term risk of colorectal cancer after excision of rectosigmoid adenomas N Engl J Med 1992;326:658-62 27 Wallace MB, Kemp JA, Trnka YM, et al is colonoscopy indicated for small adenomas found by screening flexible sigmoidoscopy? Ann intern Med 1998;129:273- 8 28 Levin T, Palitz A, Grossman S, Conell C, et al Predicting advanced proximal colonic neoplasia with screening sigmoidoscopy JAMA 1999;281:1611-17 29 Schoen RE, Corle D, Cranston L, et al is colonoscopy needed for the nonadvanced adenoma found on sigmoidoscopy? Gastroenterology 1998;115:533- 41 30 Muto T, Kamiya M, Zawada T, et al Small "flat adenoma"of the large bowel with special reference to its clinicopathologic features Dis Colon Rectum 1984;28:847 31 Binmoeller KF, Bohnacker S, Seifert H, et al Endoscopic snare excision of "giant" colorectal polyps Gastrointest Endosc 1996;43:183- 8 32 Entius MM, Keller JJ, Westerman AM, van Rees BP, van Hirschhorn JN, Lohmueller K, Byrne E, Hirschhorn K , A compre-hensive review of genetic association studies, Genet Med 2002; 4:45-61 33 Levin B, Smith RA, Feldman GE, et al , Promoting early detection tests for colorectal carcinoma and adenomatous polyps: a framework for action: the strategic plan of the National Colorectal Cancer Roundtable, Cancer 2002; 95: 1618-1628 34 Terdiman JP, Conrad PG, Sleisenger MH, Genetic testing in hereditary colorectal cancer: indications and procedures Am J Gastroenterology 1999; 94:2344-2356 35 Shields PG, Harris CC, Cancer risk and low-penetrance susceptibility genes in gene-environment interactions JClin Oncology 2000; 18:2309-2315 36 Couturire D, [Recent notions on intestinal cancerogenesis, their implications in genetic risk screening and preventive action of non-steroidanti-inflammatoryagents] Bull Acad Natl Med 2002; 186(2):421-43 37 Turcot J, Despres JP, St Pierre F Malignant tumors of the central nervous system associated with familial polyposis of the colon: report of two cases Dis Col Rect 1959;2:465-468 38 Giardiello FM, Brensinger JD, Petersen GM, AGA technical review on hereditary colorectal cancer and genetic testing Gastroenterology 2001; 121:198-213 39 Jones S, Emmerson P, Maynard J, Best JM, Jordan S, Williams GT, Sampson JR, Cheadle JP Biallelic germline mutations in MYH predispose to multiple colorectal adenoma and somatic G: C 3 T: A mutations Hum Mol Genet 2002; 11:2961-2967 40 Sieber OM, Lipton L, Crabtree M, Heinimann K, Fidalgo P, Phillips RK, Bisgaard ML, Orntoft TF, Aaltonen LA, Hodgson SV, Thomas HJ, Tomlinson iP Multiple colorectal adenomas, classic adenomatous polyposis, and germ-line mutations in MYH N Engl J Med 2003; 348:791-799 41 Mori N, Delsite R, Natarajan K, Kulawiec M, Bhujwalla ZM, Singh KK Loss of p53 function in colon cancer cells results in increased phosphocholine and total choline Mol imaging 2004 Oct;3(4):319-23 42 Yao M, Lam EC, Kelly CR, Zhou W et al Cyclooxygenase-2 selective inhibition with NS-398 suppresses proliferation and invasiveness and delays liver metastasis in colorectal cancer, Br J Cancer 2004;90:712-9 220 L TUMORi BENiGNE COLO-RECTALE CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG LiMFANGiOMUL GENERALiTati Limfangioamele sunt leziuni vasculare benigne fiind considerate malformatii cu origine la nivelul vaselor limfatice cu lumen impermeabil Exceptand leziunile cutanate care sunt considerate a fi cele mai frecvente, (limfangioamele cervicale), limfangioamele pot fi localizate intraabdominal Limfangioamele sunt intalnite sporadic la nivelul organelor parenchimatoase, in tractul gastro-intestinal localizarea colo-rectala fiind rara incidenta limfangiomatozei colo-rectale este in crestere datorita mai ales utilizarii colonoscopiei ca metoda de diagnostic si mai ales de screening Se pare ca sexul masculin prezinta o prevalenta crescuta a leziunile fiind diagnosticate mai ales la pacientii varsinici DiAGNOSTiC CLiNiC Leziunile diagnosticate la nivelul tractului gastro-intestinal sunt localizate in diferite segmente ale colonului, mai frecvent la nivelul colonului ascendent si transvers Desi limfan-gioamele colonului sunt de obicei leziuni solitare , exista cazuri cand limfangioame multiple au fost diagnosticate la nivel colonic Diagnosticul clinic se bazeaza pe o simptomatologie nespecifica, dureri abdominale, rectoragii Diagnosticul clinic preoperator poate fi dificil de stabilit, fiind edificat in aproximativ 27% dintre cazuri DiAGNOSTiC PARACLiNiC Diagnosticul paraclinic se stabileste prin colonoscopie care releva prezenta unei tumori submucoase polipoide care poate fi pedunculata sau sesila, vase limfatice dilatate fiind frecvent intalnite in mucoasa regionala Examenul radiologic evidentiaza limfangioamele colonice ca defecte de umplere bine delimitate localizate la nivelul mucoasei, regulate de forma rotunda sau ovalara Diagnosticul diferential cu alte formatiuni tumorale colonice submucoase nu poate fi realizat doar prin examen radiologic Examenul endo- scopic intraluminal evidentiaza, ca element de diagnostic pozitiv pentru liamfangiom, o formatiune tumorala de forma ovalara cu suprafata neteda de culoare albastru deschis sau roz, aspect translucid care isi modifica forma cu modificarea pozitiei pacientului Aspectul ecografic endo-luminal al acestei leziuni este de arii chistice hipoecogenice separate de septuri ecogenice Desi ecografia endoluminala este o explorare imagistica care sustine diagnosticul, pentru certitudine este necesar examenul anatomo-patologic al leziunii Desi aspectul clasic este cel localizat, limafangioza colonica poate fi multipla cu aspect polipoid-like afectand o arie intinsa a peretelui colonic TRATAMENT Desi exista optiunea polipectomiei endoscopice pentru stabilirea unui diagnostic cert si ca varianta a tratamentului limfangiozei colonice, aceasta este o varianta viabila atunci cand leziunile au diametru mai mic de 20 mm Atunci cand diagnosticul este incert, dimensiunile formatiunii tumorale sunt crescute, de tip sesil, simptomatologia mimand un carcinom de colon este indicata interventia chirurgicala practicandu-se colectomie segmentara LiPOMATOZA COLO-RECTALa GENERALiTati Lipomatoza colo-rectala este o afectiune rar intalnita, cel mai frecvent asimptomatica Chiar in 221 situatia in care caracteristicile colonoscopice, cele radiologice dupa clisma baritata sau CT sunt observate, diagnosticul este rar stabilit sau nu este corect prin confundarea cu alte leziuni cu localizare frecventa la nivel colonic Lipomatoza colo-rectala a fost descrisa pentru prima data de Bauer in 1757 incidenta lipomatozei colonice este de aproximativ 0,26% dintre cazurile de tumori colonice Rogy si colab au raportat ca lipomatoza colo-rectala ar avea o incidenta de 0,3% din cazurile de maladii colo-rectale si de 1,8% dintre cazurile de tumori benigne colo-rectale Nu s-a evidentiat predominanta lipomatozei colo-rectale pentru unul dintre sexe desi exista autori care au evidentiat o frecventa crescuta la sexul feminin cu prevalenta crescuta la varsinici Majoritatea leziunilor sunt localizate pe colonul ascendent -90% dintre cazuri Lipoamele colo-rectale sunt tumori singulare, in 10% dintre cazuri fiind multiple Cel mai intalnit tip histologic este reprezentat de lipomul submucos de tip sesil sau pedunculat, lipoamele subseroase fiind diagnosticate in 10% dintre cazuri DiAGNOSTiC CLiNiC in general, lipoamele colonice sunt asimptomatice sau simptomatologia este redusa si nespecifica, uneori fiind diagnosticati accidental cu ocazia explorarii colonului pentru alta patologie Manifestarile clinice sunt direct proportionale cu marimea tumorii si nu cu segmentul colonic afectat Este acceptat faptul ca lipoamele care au un diametru de aproximativ 20 mm sunt asimptomatice, cele cu un diametru peste 35 mm fiind de obicei insotite de simptomatologie digestiva nespecifica Simptomatologia lipomatozei colonice include modificari ale tranzitului intestinal, dureri abdominale, diaree, rectoragii, melena Uneori pacientii relateaza aparitia in momentul defecatiei la nivelul orificiului anal a unei formatiuni hemoragice care uneori poate fi amputata si eliminata cu materiile fecale in situatiile in care lipomul are dimensiuni crescute pot apare episoade de ocluzie intestinala prin invaginare sau obstructie Diagnosticul lipomatozei colonice poate fi stabilit in urgenta atunci cand pacientul dezvolta una dintre complicatii: ocluzia sau hemoragia Datorita simptomatologiei nespecifice diagnosticul preoperator este dificil de stabilit Simptomatologia lipomatozei colonice si varsta de diagnosticare necesita diagnostic diferential cu neoplasmul colo-rectal DiAGNOSTiC PARACLiNiC Diagnosticul paraclinic este stabilit in urma examenului colonoscopic, a clismei baritate si CT, date din literatura sugerand ca diagnosticul poate fi stabilit si prin ecografie endoluminala Lipoamele submucoase pot fi vizualizate colonoscopic ca o masa tumorala care ampren-teaza lumenul colonic, biopsia fiind facila si stabilind diagnosticul cu certitudine Presiunea exercitata asupra tumorii in momentul biopsierii poate comprima vasele sangvine superficiale evidentiindu-se culoarea galbena caracteristica tesutului adipos tesutul adipos poate patrunde si exterioriza astfel prin locul de incizie pentru prelevarea biopsiei relevand astfel natura tumorii Biopsierea tumorii nu este recomandata in cazurile in care se suspecteaza diagnosticul deoarece lipomul fiind situat sub mucoasa normala rezultatul va fi nespecific evidentiind leziuni concomitente de colita Figura 47 42 Lipom colonic - imagine colonoscopica Manevra creste riscul hemoragiei locale si perforatiei peretelui colonic Datorita radiotrans-parentei tesutului adipos clisma baritata poate face diagnostic diferential prin evidentierea radiotrans- 222 parentei relative a masei tumorale intraluminale Clisma baritata evidentiaza lipomul colonic ca o formatiune tumorala ovoidala, defect de umplere bine delimitat, tumora putand apare diferit, deformata elastic de miscarile peristaltice intestinale Tomografia computerizata este considerata ca fiind examinarea imagistica de ales in diagnosticarea lipomatozei colonice fiind capabila sa recunoasca densitatea caracteristica tesutului adipos Pentru lipoamele de mici dimensiuni specificitatea examenului CT este scazuta TRATAMENT Pacientii ce prezinta lipomatoza colo-rectala cu leziuni de mici dimensiuni necesita sa fie urmariti prin examene clinice si paraclince Lipoamele de dimensiuni mai mari de 20 mm pot fi cauza unor simptome ocluzive la nivel colonic indicatia de rezectie endoscopica a lipoamelor colonice este controversata Se considera ca rezectia endoscopica a acestui tip de tumori nu este indicata si datorita faptului ca tesutul adipos nu este un bun conductor al curentului electric rezultatul unei astfel de rezectii fiind aparitia complicatiilor (hemoragie, perforatie) Riscul de aparitie al complicatiilor este crescut in cazul leziunilor sesile Tratamentul indicat este reprezentat de interventia chirurgicala mai ales in situatiile in care neoplazia nu poate fi exclusa Practicarea unei colotomii cu excizia leziunii sau a unei colectomii segmentare este tratamentul de ales in lipomatoza colo-rectala LEiOMiOMUL COLONiC iNTRODUCERE Tumorile musculaturii netede constituie cel mai important grup de tumori primare gastro-intestinale non-epiteliale Aceste tumori pot lua nastere din muscularis propria, muscularis mucosae sau din celule musculare netede ale vaselor adiacente Evolutia naturala a acestor tumori nu poate fi reflectata de examenul histologic, tumorile cu aspect benign fiind uneori agresive, metastazand, desi considerand parametri ca localizarea, marimea tumorii, aspectul histologic si numarul mitozelor se poate face o evaluare corecta a tumorii Majoritatea leiomioamelor tubului digestiv sunt localizate la nivel gastric dar au fost diagnosticate si in esofag, intestin subtire, colon, rect si canal anal Leiomioamele localizate colonic reprezinta 3% dintre toate leiomioamele tractului digestiv Colonul sigmoid si colonul transvers sunt segmentele cu localizarea cea mai frecventa a leiomioamelor colonice Frecvent este imposibil de diagnosticat malignitatea doar printr-un simplu examen bioptic Tumorile benigne ale musculaturii netede au fost diagnosticate la paci-entii de toate varstele cu o crestere gradata a frecventei si a degenerarii maligne catre decada a 6-a de viata Tumorile sunt prezente atat la sexul masculin cat si la sexul feminin cu o usoara predominenta la sexul feminin DiAGNOSTiC CLiNiC Diagnosticul clinic este nespecific simptomatologia variind de la lipsa sa pana la dureri abdominale severe, varsaturi, distensie abdominala, intreruperea tranzitului intestinal, rectoragii Majoritatea leiomioamelor diagnosticate in tubul digestiv sunt localizate intraluminal sau intramural, de tip sesil, putand cauza hemoragie, obstructie si sau perforatie a peretelui intestinal DiAGNOSTiC PARACLiNiC Examenul paraclinic de laborator poate fi initiat prin testarea materiilor fecale pentru hemoragii oculte care uneori este pozitiva Endoscopic aceste tumori sunt de tip polipoid pedunculat cu localizare intramurala sau intraluminala avand uneori un aspect asemanator adenoamelor colonice fara a prezenta elemente endoscopice de diagnostic al leiomi-oamelor Dezvoltarea tehnicilor de imunohisto-chimie si a posibilitatii de practicare a studiilor de diagnostic ultrastructural, face ca diferentierea fenotipica tumorala sa fie complexa Examenul imunohistochimic al fragmentului bioptic sau al piesei de rezectie este pozitiv pentru SMA (actina 223 muschiului neted) si negative pentru c-kit (CD117) Acestea sunt elemente tipice de diagnostic morfologic pentru diagnosticul tumorilor benigne ale muschiului neted Tumorile de mici dimensiuni situate subseros si submucos prezinta muschi neted diferentiat fapt evident in microscopia optica Ecografia endoluminala este considerata examenul imagistic cu specificitatea cea mai mare in diagnosticul leziunilor submucoase, examen care diagnosticheaza corect leiomiomul dar mai ales orienteaza prin rezultatul sau strategia terapeutica Ecografia endoluminala evidentiaza cu claritate originea tumorii, fapt important pentru conduita chirurgicala ulterioara Leiomiomul cu origine la nivelul muscularis mucosae poate fi tratat prin rezectie endoscopica, cel cu origine in muscularis propria contraindica rezectia prin tehnici minim invazive TRATAMENT Tratamentul indicat in leiomioza colonica este cel chirurgical Se recomanda practicarea unei excizii largi datorita dificultatii unui diagnostic diferential cu varianta maligna a tumorii in literatura internationala sunt descrise cazuri de polipectomie endoscopica practicata pentru tratamentul acestor tumori, utilizarea acestui tratament miniinvaziv necesitand un follow -up atent al tumorilor ce prezinta atipii celulare si activitate mitotica crescuta BiBLiOGRAFiE 1 Weiss SW, Goldblum JR: Soft tissue tumors, 4th ed, pp 955-966, Mosby, St Louis, USA,2001 2 Weedon D: Skin pathology, 2nd ed, 1004-1005, ChurchillLivingstone, China, 2002 3 Hatada T, ikeda H, Tanigawa A, Fujiwara Y, Hanada Y, YamamuraT: Lymphangioma of the colon: a case report and review of the Japanese literature Acta Gastroenterol Belg, 36: 239-241,2000 4 Kuroda Y, Katoh H, Ohsato K: Cystic lymphangioma of the colon: report of a case and review of the literature Dis ColonRectum, 27: 679-682, 1984 5 Kim KM, Choi KY, Lee A, Kim BK: Lymphangioma of large intestine: report of ten cases with endoscopic and pathologiccorrelation Gastrointest Endosc, 52: 255-259, 2000 6 Watanabe T, Kato K, Sugitani M, Hasunuma O, Sawada T,Hoshino N, Kaneda N, Kawamura F, Arakawa Y, Hirota T: A case of multiple lymphangiomas of the colon suggestingcolonic lymphangiomatosis Gastrointest Endosc, 52: 781-784, 2000 7 irisawa A, Bhutani MS: Cystic lymphangioma of the colon: endosonographic diagnosis with through-the-scope catheter miniprobe and determination of further management Reportof a case Dis Colon Rectum, 44: 1040-1042, 2001 8 Kuramoto S, Sakai S, Tsuda K, Kaminishi M, ihara O, Oohara T, Jinbo S, Murakami T: Lymphangioma of the large intestine Report of a case Dis Colon Rectum, 31: 900-905, 1988 9 Yamamoto J, Matsumoto K, Furuya T: Lymphangioma of the ascending colon J Clin Gastroenterol, 11: 598-599, 1989 10 Matsuda T, Matsutani T, Tsuchiya Y, Okihama Y, Egami K, Yoshioka M, Maeda S, Onda M: A clinical evaluation of lymphangioma of the large intestine A case presentation of lymphangioma of the descending colon and a review of 279 Japanese cases J Nippon Med Sch, 68: 262-265, 2001 11 iwakiri Y, Akahoshi K, Hamada S, Chijiiwa Y, Nawata H, Sasaki i: Endoscopic removal of a lymphangioma of the colon: case report of the diagnostic value of an endoscopic ultrasound probe Endoscopy, 29: S32-33, 1997 12 Kochman ML, Wiersema MJ, Hawes RH, Canal D, Wiersema L: Preoperative diagnosis of cystic lymphangioma of the colon by endoscopic ultrasound Gastrointest Endosc, 45:204-206, 1997 13 Shigematsu A, iida M, Hatanaka M, Kohrogi N, Matsui T, Fujishima M, itoh H, Fuchigami T, iwashita A: Endoscopic diagnosis of lymphangioma of the small intestine Am J Gastroenterol,83: 1289-1293, 1988 14 Notaro JR, Masser PA Annular colon lipoma: a case reportand review of the literature Surgery 1991; 110: 570-572 15 Rogy MA, Mirza D, Berlakovich G, Winkelbauer F, Rauhs R Submucous large-bowel lipomas-presentation and management An 18-year study Eur J Surg 1991; 157: 51-55 16 Radhi JM Lipoma of the colon: Self Amputation Am J Gastroenterol 1993; 88: 1981-1982 17 Kabaalioglu A, Gelen T, Aktan S, Kesici A, Bircan O, Luleci E Acute colonic obstruction caused by intussusception and extrusion of a sigmoid lipoma through the anus after barium enema Abdom imaging 1997; 22: 389-391 18 Rodriguez Di, Drehner DM, Beck DE, McCauley CE Colonic lipoma as a source of massive hemorrhage Report of acase Dis Colon Rectum 1990; 33: 977-979 19 Alkim C, Sasmaz N, Alkim H, Caglikulekci M, Turhan N Sonographic findings in intussusception caused by a lipoma in the muscular layer of the colon J Clin Ultrasound 2001; 29:298-301 224 20 Ryan J, Martin JE, Pollock DJ Fatty tumours of the large intestine: A clinicopathological review of 13 cases Br J Surg, 1989; 76: 793-796 21 Liessi G, Pavanello M, Cesari S, Dell’Antonio C, Avventi P Large lipomas of the colon: CT and MR findings in threesymptomatic cases Abdom imaging 1996; 21: 150-152 22 Tamura S, Yokoyama Y, Morita T, Tadokoro T, HigashidaniY, Onishi S "Giant" colon lipoma: What kind of findings are necessary for the indication of endoscopic resection? Am J Gastroenterol 2001; 96: 1944-1946 23 Chase MP, Yarze JC "Giant" colon lipoma-to attempt endoscopic resection or not? Am J Gastroenterol 2000; 95: 2143-2144 24 Bjornsdottir H Leiomyomatous colonic polyp Dig Dis Sci 1993; 38:1945-7 25 CormanML Less common and tumour like lesions of the colon, rectum and anus in: Corman ML, editor Colon and rectal surgery 2nd ed Philadephia: JB Lipincot 1989:115-7 26 Morgan NK, Compton C, Talbert M, Gallagher WJ, Wood WC Benign smooth muscle tumours of the gastrointestinal tract: a 24-year experience Ann Surg 1990; 211: 63-6 27 Friedman CJ, Cunnigham WN, Sperling MH Colonoscopic removal of a colonic leiomyoma GAstrointest Endosc 1979; 25:107-8 28 Kawamoto K, Yamada Y, Furukawa N, Utsunomiya T, Haraguchi Y, Mizuguchi M, Oiwa T, Takano H, Masuda K Endoscopic submucosal tumorectomy for gastro-intestinal submucosal tumors restricted to the submucosa: a new form of endoscopic minimal surgery Gastrointest Endosc 1997; 46: 311-317 29 Giovannini M, Bernardini D, Moutardier V, Monges G, Houvenaeghel G, Seitz JF, Derlpero JR Endoscopic mucosal resection (EMR): results and prognostic factors in 21 patients Endoscopy 1999; 31: 698-701 30 Miettinen M, Sarlomo-Rikala M, Sobin LH: Mesenchymal tumors of muscularis mucosae of colon and rectum are benign leiomyomas that should be separated from gastrointestinal stromal tumors - a clinicopathologic and immunohistochemical study of eighty-eight cases Mod Pathol 2001; 10:950-1 31 Chow WH, Kwan WK, Ng WF: Endoscopic removal of Leiomyoma of the colon HKMJ1997; 3:325-7 225 M CANCERUL DE COLON CRiSTiAN DRAGOMiR, ViOREL SCRiPCARiU, ELENA DAJBOG EPiDEMiOLOGiA CANCERULUi COLO-RECTAL DiSTRiBUtiE GEOGRAFiCa in tarile dezvoltate, industrializate, cu un regim de viata asa-zis "vestic", aproximativ o jumatate din decese sunt cauzate de bolile cardiovasculare si un sfert de cancer Studii recente OMS arata ca aproximativ 10 milioane de noi cazuri de cancer sunt raportate in fiecare an Cancerul colo-rectal reprezinta cel de al 4-lea cancer ca frecventa pe glob, insumand aproximativ 875 000 de noi cazuri pe an (OMS, 2000), ceea ce inseamna aproximativ 8,5% din numarul total de noi cazuri raportate pe an Discutand despre acest numar de noi cazuri pe intregul glob, mai putem spune ca sexul feminin si cel masculin sunt afectate in proportie aproximativ egala Exista o tendinta anuala de crestere a numarului de cazuri noi incepand cu anul 1975 cand au fost raportate un numar total de 500 000 de cazuri noi Acest lucru poate fi explicat fie printr-o crestere reala a numarului de cazuri noi, fie o imbunatatire a mijloacelor de diagnostic, evidenta, sau raportare pe intregul glob La nivel mondial cancerul colo-rectal reprezinta 9,4% din cancere la sexul masculin si aproximativ 10,1% la sexul feminin Cancerul colo-rectal are o distributie inegala la nivel mondial Zonele cu risc crescut sunt reprezentate de SUA, Europa, Australia si Noua Zeelanda tarile dezvoltate insumeaza aproximativ 63% din toate cazurile noi de cancer colo-rectal Combinand frecventa cazurilor noi in aceste tari dezvoltate care au un regim de viata asa-zis de tip "vestic" , observam ca procentul de cancer colo-rectal intalnit la barbati este de 12,6% si respectiv 14,1% la femei Estimarile de cazuri noi si decese pentru cancerul colonic si rectal in SUA pentru anul 2007 sunt: - Cazuri noi 112 340 (colon) ; 41420 ( rect) - Decese 52 180 (cancer colo-rectal combinat) - Cancerul colo-rectal a fost responsabil de peste 17 000 de decese in Marea Britanie in 1990 si peste 19 000 de decese in 1993 Aici este considerat a doua cauza de deces prin cancer, dupa cancerul bronhopulmonar incidenta cancerului colo-rectal este in mare masura influentata de mediul inconjurator Acest fapt este demonstrat de studiile asupra imigrantilor din zone cu o incidenta mai mica, spre zone cu incidenta crescuta a cancerului colo-rectal, fapt care duce la o crestere a incidentei cancerului colo-rectal in prima sau a doua generatie sau chiar in cadrul populatiei care a imigrat Factorii care influenteaza nivelul si viteza cu care se produce cresterea incidentei in cadrul grupului imigrant, sunt reprezentati in primul rand de locatia geografica a tarii de origine si a celei de adoptie, precum si durata rezidentei in tara adoptiva si, de asemenea, de gradul de asimilare culturala din tara adoptiva sub aspectul dietei in primul rand, dar si a celorlalti factori de mediu Exemplele sunt multe, dar semnificative sunt cele care demonstreaza o incidenta crescuta a cancerului colo-rectal printre japonezii sau chinezii imigrati in America, inainte de 1970 De asemenea, un studiu efectuat pe populatia de origine ebraica dupa locul de nastere ne arata urmatoarea incidenta a cancerului colo-rectal: - in israel evrei 18,1 100 000 - in israel non-evrei 4,6 100 000 - in Europa sau America 22,5 100 000 - in Africa sau Asia 13,2 100 000 Un alt factor important in incidenta cancerului colo-rectal in afara de imigrare, este cel denumit generic cu termenul de urbanizare sau modernizare 226 Este dovedit ca urbanizarea este un factor asociat unei incidente crescute a cancerului colo-rectal Acest factor este mult mai exprimat pentru sexul masculin decat pentru cel feminin si mai mult pentru cancerul colonic decat pentru cel rectal Resedinta intr-un centru urban este un factor de predictie mai puternic decat este locul nasterii Riscul de cancer colo-rectal pentru cei care sunt nascuti si locuiesc in mediu rural este cu 30% mai mic decat pentru cei cu resedinta in mediu urban Alti factori de mediu care influenteaza incidenta cancerului colo-rectal sunt cei socio-economici, precum nivelul veniturilor, educatie, accesul la actul de ingrijire medicala si calitatea acestuia Pentru motive ca acestea cancerul colo-rectal este considerat ca o boala de mediu, factorii de mediu incriminati fiind de ordin cultural, social si bineinteles dieta si stil de viata Se apreciaza ca aproximativ 70-80% din cancerele colo-rectale sunt datorate unor asemenea factori, fapt ce conduce la ideea ca este un cancer ai carui factori pot fi in mare masura evitati in ultimii 10-15 ani in Europa se constata o crestere globala a incidentei cancerului colo-rectal, mai exprimata in tarile estice decat in tarile vestice Odata cu caderea cortinei de fier si translarea obiceiurilor alimentare si a modului de viata occidental spre estul Europei, s-a produs si aceasta modificare in incidenta cancerului colo- rectal tarile europene cu cea mai ridicata incidenta a cancerului colo-rectal sunt reprezentate in ordinea descrescatoare de Cehia, Ungaria, Slovacia, Germania, irlanda, Austria, Portugalia, Franta, Slovacia, Danemarca, Luxemburg, Belgia, UK, italia, Suedia, Spania, Polonia, Malta, Estonia, Letonia, Finlanda, Lituania, Grecia, Cipru Mortalitatea in cancerul colo-rectal este relativ greu de apreciat la nivel mondial datorita imperfectiunilor de raportare existente indeosebi in tarile in curs de dezvoltare sau subdezvoltate Cu aproximatie, mortalitatea la nivel mondial se situeaza in jurul valorii de 7-7,5% din toate decesele prin cancer in anul 1996 valoarea absoluta a fost de aproximativ 500 000 de decese prin cancer colo-rectal Dar, in contrast cu incidenta, mortalitatea inregistreaza o scadere continua, explicata prin imbunatatirea mijloacelor de depistare, diagnostic si tratament De asemenea, supravietuirea la 5 ani este in crestere prin imbunatatirea continua a tratamentului si depistarea in stadii precoce a cancerului colo-rectal, ea fiind situata la o valoare aproximativa de 50% iNCiDENtA CANCERULUi COLO-RECTAL rapOrtata LA VaRSTa si SEX Posibilitatea de a dezvolta un cancer colo-rectal de la nastere la varsta de 70 de ani este de 4% incidenta cea mai crescuta a cancerului colo-rectal este in decada de varsta cuprinsa intre 60 si 69 de ani Exista insa si cazuri care se intalnesc la extremele de varsta Se apreciaza o incidenta sub varsta de 40 de ani de aproximativ 6-8% Distributia pe sexe este aproximativ egala daca vorbim de cancerul colo-rectal in ansamblu Daca separam insa cele doua tipuri de leziuni, atunci vom avea o incidenta mai mare a cancerului colonic la sexul feminin si o incidenta mai mare a cancerului rectal la sexul masculin La varstele extreme incidenta este putin diferita Daca la varstele tinere repartitia pe sexe este egala atat pentru femei cat si pentru barbati, fie pentru cancerul colonic fie pentru cancerul rectal, la varsinici, incidenta pentru cele doua localizari este mai mare la sexul masculin DiSTRiBUtiA ANATOMiCa A CANCERULUi COLO-RECTAL in mod traditional localizarea colo-rectala a cancerului prezenta o usoara predominenta la nivelul rectului fata de colon in prezent, exista o tendinta remarcata de diferite studii epidemiologice de modificare a distributiei anatomice cunoscute a cancerului colo-rectal cu o translare a numarului mai mare a leziunilor neoplazice spre partea proximala a colonului adica spre dreapta cu un procent care variaza de la 4 la 7 % Unii autori nu accepta aceasta modificare a distributiei anatomice interpretand aceasta modificare ca fiind secundara screening-ului si investigatiilor specifice mai ample si mai accesibile in Anglia si tara Galilor, spre exemplu, dintr-un numar total de 14 430 de decese secundare cancerului colo-rectal in anul 1978, 10 381 au fost prin cancer de colon si 6 049 secundare cancerului de rect Statistici similare au fost raportate din Australia si SUA 227 in prezent, repartitia pe segmente anatomice la nivelul colonului si rectului ne arata urmatoarea distributie: - cec si colon ascendent 18% - colon transvers (fara cele doua flexuri) 9% - colon descendent 5% - colon sigmoid 25% - rect 43% La nivelul rectului se apreciaza o distributie omogena la nivelul celor trei segmente anatomice ale rectului (ampular superior, mijlociu si inferior) ETiOPATOGENiA CANCERULUi COLO-RECTAL ELEMENTE DE EPiDEMiOLOGiA CANCERULUi COLO-RECTAL Studiile genetice, epidemiologice si experimentale sugereaza ca aparitia cancerului colo-rectal este rezultatul interactiunii complexe dintre factorii de mediu si susceptibilitatea genetica Eforturile de identificare a cauzelor si masurilor de prevenire au condus la ipoteza ca polipii adenomatosi sunt precursori pentru un mare numar de cancere colo-rectale, iar masurile de scadere a incidentei polipilor au condus la o scadere a riscului de cancer colo-rectal 1 cancerul recto-colonic polipos, aparut la nivelul unui polip benign (tubular sau vilos) preexistent; 2 cancerul recto-colonic, non-polipos, carcino-mul aparand direct din mucoasa normala (teoriile actuale sugereaza ca orice tip de cancer colo-rectal are ca leziune preexistenta un polip, fie vilos, fie adenomatos); 3 cancerul recto-colonic, care complica evolutia afectiunilor inflamatorii nespecifice (recto-colita ulcero-hemoragica si boala Crohn) i Cancerul colo-rectal ereditar 1 CANCERUL COLO-RECTAL EREDiTAR POLiPOZiC a sindroame ereditare de polipoza adenomatoasa familiala - FAP (FAP atenuata, sindrom Turcot i) b sindroame ereditare de hamartomatoza colonica - sindromul Peutz-Jeghers - polipoza juvenila - sindromul Cowden - sindromul Ruvalcaba-Myhre-Smith - sindromul Cronkhite-Canada c cancerul colo-rectal discret ereditar 2 CANCERUL COLO-RECTAL EREDiTAR NON-POLiPOZiC - sindromul Lynch i - sindromul Lynch ii - sindromul Muir-Torre - sindromul Turcot ii ii Cancerul colo-rectal non-ereditar 1 Cancerul colo-rectal non-polipozic 2 Cancerul colo-rectal polipozic iii Cancerul colo-rectal asociat bolilor inflamatorii intestinale - boala Crohn - rectocolita ulcero-hemoragica (RCUH) Cancerul colo-rectal ereditar este o boala genetica ce se desfasoara ca un proces evolutiv in acceptiunea sa actuala, termenul de boala genetica defineste entitatile nosologice, in al caror deter minism intervin alterari cantitative si sau calitative ale informatiei genetice Acest fapt nu reprezinta un criteriu limitativ, deoarece sunt considerate boli genetice si afectiunile cauzate de modificari ale 228 ADN-ului din celulele somatice, daca acestea sunt permanente si se transmit de la o generatie celulara la alta (modificari mutationale) in formele sporadice leziunea genetica initiala apare spontan sau indusa de agenti din mediu in genomul unei singure celule stem colonice, care dobandeste, astfel, avantaj proliferativ fata de celulele inconjuratoare Se constituie o clona, adica o populatie celulara, in care toate celulele au aceeasi constitutie genomica si, implicit, aceleasi anomalii genice in cadrul acesteia apar noi modificari genetice, fiecare caracteristica unei subclone, care evolueaza in detrimentul celei initiale - evolutie clonala Aceleasi alterari moleculare pot exista in genomul celulelor germinale, situatie in care, la descendenti apar cazuri ereditare de cancer colo-rectal Studiul molecular si introducerea metodelor de diagnostic precoce au schimbat intr-un mod radical intelegerea oncogenezei colo-rectale si au permis individualizarea a numeroase forme etiopatogenice cu probleme particulare de diagnostic si preventie ELEMENTE DE CiTOGENETiCa A CANCERULUi COLO-RECTAL EREDiTAR Se considera ca mai mult de 1 3 din genele fiecarui individ se afla intr-o forma diferita de cea prezenta la majoritatea populatiei Acest remarcabil polimorfism genic explica pe de o parte variatia unor trasaturi fizice ale indivizilor "normali", iar pe de alta parte, abilitatea fiecarui individ de a evita factorii de mediu ce-i pot produce imbolnavirea in principiu, fiecare boala este considerata rezultatul interactiunii dintre constitutia genetica unica a individului si actiunea factorilor de mediu Bazele moleculare ale individualitatii genetice sunt reprezentate de totalitatea genelor ce formeaza genomul uman; analiza cromozomilor umani a permis stabilirea "hartii genomului uman", ce indica cu precizie locusul genei si functia acesteia Orice modificare la nivelul acizilor nucleici va avea drept rezultat aparitia unor gene mutante ce se vor exprima clinic la nivel fenotipic Aceste mutante se vor putea transmite descendentilor sub forma: • Autosomal dominanta - cand afectiunea se manifesta in starea de heterozigot (o singura alela mutanta), iar riscul de transmisibilitate este de 50%; • Autosomal recesiva - cand afectiunea se manifesta numai in starea de homozigot Atunci cand nu se realizeaza aceste conditii pentru aparitia bolii, individul ramane "purtator" al genei mutante sau al unei predispozitii genetice ce il face susceptibil pentru aparitia bolii Multe boli au insa, origine multifactoriala, in care elementul princeps este interactiunea dintre incarcatura genetica si factorii de mediu in aceste afectiuni exista o componenta poligenica reprezentata de o serie de gene care interactioneaza de o maniera cumulativa Un individ care mosteneste combinatia acestor gene nu depaseste pragul de risc la care componentele de mediu determina gradul de afectare clinica Deoarece rudele de gradul i ale unui individ afectat au jumatate din genele acestuia, ele prezinta un risc crescut de a dezvolta acelasi sindrom poligenic Numarul de gene corespunzatoare unei afectiuni poligenice nu este exact cunoscut, de aceea este dificil de calculat riscul de transmitere pentru o ruda a unui individ afectat, iar standardele de calcul se bazeaza pe valori empirice ale riscului care a fost estimat la 5-10% din rudele de gradul i Mai mult, in contrast cu afectiunile mendeleene, riscul de recurenta al afectiunilor multifactoriale variaza de la o familie la alta, iar estimarea sa este influentata semnificativ de doi factori: - numarul de persoane afectate existente in familie; - severitatea bolii la cazul revelator Cu cat este mai mare numarul rudelor afectate si cu cat afectiunea este mai severa, riscul va fi mai crescut pentru celelalte rude ipoteza unei componente poligenice in transmiterea bolilor multifactoriale a fost consolidata prin demonstrarea faptului ca peste 1  3 din locusurile genetice poarta alele polimorfe, ce reprezinta substratul variatiei predispozitiei genetice in interactiunea cu factorii de mediu inconjurator Pana in prezent, locusurile genetice cel mai clar asociate cu predispozitia pentru anumite boli sunt cele care constituie sistemul 229 HLA Desi genomul uman cuprinde pana la 100 000 de gene ce codifica intreaga informatie umana, marea majoritate a variatiilor ADN-ului, probabil ca nu au efecte fenotipice sau acestea sunt minime, cu toate ca ele reprezinta markeri cu utilitate clinica deosebita; se considera ca 60% din populatie va suferi in cursul vietii de pe urma bolilor cu determinism genetic, insa de multe ori este dificil de delimitat intre individualitatea benigna si cea cu implicatii medicale Analiza ADN-ului uman, realizata actual prin: - reactia de polimerizare in lant (PCR) - reactia in lant a ligazei (LCR) - Southern blotting (SB), permite stabilirea hartii genomului uman, ce va ajuta la interpretarea clinico-biologica a semnificatiei fiecarei gene, in special a celor implicate in cancer si in rezistenta la infectia cu HiV Aceste tehnici sunt utilizate atat pentru detectia mutatiilor in ADN-ul constitutiv al tuturor celulelor, cat si pentru evidentierea mutatiilor somatice in celulele maligne SB si PCR sunt utile pentru detectarea alteratiilor ce afecteaza oncogenele dominante si recesive: modificari ale unei singure baze in oncogenele dominante si substitutiile in codonul 12 al genei K-ras au fost identificate in cancerul de colon si cancerul pancreatic Oncogenele sunt amplificate in numeroase tumori umane, iar pierderea starii de heterozigot pentru oncogene pe cromozomii 5, 17, 18 a fost demonstrata in cancerul de colon uman Tehnicile moleculare de astazi sunt de neinlocuit in analiza alterarilor fundamentale din celulele tumorale, in clasificarea si stadializarea tumorilor, precum si in monitorizarea strategiilor terapeutice Un studiu retrospectiv publicat in 1994 (Kinzler) a aratat ca rudele de gradul i ale bolnavilor cu cancer colo-rectal au un risc dublu, estimat la 12%, fata de 6% in populatia generala, iar rudele de gradul ii si iii au un risc usor crescut, estimat la 7-9% Majoritatea cancerelor s-au dovedit a avea cariotipuri alterate; carcinoamele, inclusiv cele rectale, prezinta mutatii cromozomiale specifice, desi acestea sunt mai dificil de studiat prin tehnici citogenetice conventionale Aceste mutatii, care constituie pasi cruciali in initierea si evolutia neoplaziilor, sunt de cel putin 4 tipuri: 1 Translocatii, care perturba reglarea locus-urilor implicate in crestere sau produc gene noi, ce afecteaza cresterea; 2 Deletii ale locusurilor recesive de control al cresterii, care pot fi transmise pe linie germinala sau pot aparea de novo intr-o celula somatica; 3 Recombinarea duce la homozigotie pentru mutatii preexistente, ce afecteaza locusuri de control al cresterii; 4 Amplificarea unui anumit locus faciliteaza expansiunea populatiei neoplazice BiOMARKERi Ai PREDiSPOZitiEi GENETiCE LA CANCER Sunt considerate situsurile fragile (SF), care reprezinta zone cromozomiale caracterizate prin urmatoarele caractere: 1 se prezinta citologic sub forma unor lacune incontrolabile sau a unor discontinuitati ale filamentelor cromozomiale, care intereseaza, de regula, ambele cromatide surori; 2 amplasarea pe cromozomi a zonelor fragile este specifica si invariabila; 3 transmiterea la descendenti se face dupa modul mendelian codominant cu penetranta completa; 4 fragilitatea se exprima prin producerea de fragmente acentrice, cromozomi deletati si configuratii triradiale Semnificatia patologica majora a SF rezida insa din faptul ca aceste alterari ale structurii cromozomilor sunt generatoare ale unui risc notabil de dezvoltare a neoplaziilor maligne Explicatia acestui fenomen este fundamentata pe urmatoarele observatii: 1 localizarea pe cromozomi a unora dintre punctele de rupere implicate in formarea rearanjarilor neintamplatoare din cancere coincide cu a unor SF; 2 la nivelul unor SF sau in imediata lor vecinatate se afla oncogene sau gene supre-soare ale cresterii tumorale (antioncogene); 3 la bolnavii cu unele forme de cancere, precum si la rudele acestora, frecventa exprimarii unor SF rare este mai inalta decat in populatia generala 230 in ultimele decade suntem martorii unui enorm progres in intelegerea bazelor genetice ale cancerului uman Neoplazia umana are, aproape intotdeauna, origine clonala, insa, pentru ca o celula sa duca la o tumora maligna sunt necesare multiple mutatii care se transmit pe linie germinala sau somatica Oncogenele sunt prezente in genomul celulelor neoplazice, in care functioneaza imprimand trasaturile fenotipului malign si in genomul virusilor tumorali Corespondentele oncogenelor aflate in celulele normale se constituie intr-o clasa eterogena de secvente de ADN numite oncogene si a caror functie se exercita, in principal, in cadrul proceselor de crestere, proliferare si diferentiere celulara Consecutiv unor transformari produse in activitatea transcriptionala a protooncogenelor, acestea se convertesc in echivalente "maligne" -oncogenele Trebuie mentionat ca semnificatia actuala a termenului de protooncogena o depaseste pe cea de precursor a oncogenei, indeplinind importante roluri in desfasurarea activitatilor celulare normale, conversia lor in gene tumorale nefiind decat un eveniment accidental Protooncogenele celulare reprezinta tintele obisnuite ale evenimentelor endogene sau exogene, iar, uneori, aceleasi gene pot fi alterate, atat prin agenti carcinogeni, cat si prin translocatie, amplificare sau deletie Oncogena reprezinta forma anormala, activata a unei protooncogene si poate sa rezide in genomul celular (c-onc) sau in genomul viral (v-onc) intelegerea patogenezei cancerului a fost revolutionata de descoperirea genelor c-onc, care, in celule normale au roluri-cheie in controlul cresterii si diferentierii celulare; in celulele tumorale genele omologe v-onc au fost gasite transformate, in comparatie cu perechile lor celulare normale Drumul a fost continuat prin identificarea altor gene legate de cancer - "cancer related genes" - care a determinat o modificare fundamentala in diagnosticul, stadializarea si terapia cancerului colo-rectal Protooncogenele apar in fiecare din cele 60 de bilioane de celule umane somatice, activarea anormala a acestora facilitand intrarea celulei intr-un ciclu de proliferare clonala Prin contrast, genele supresoare actioneaza recesiv si permit evolutia spre cancer cand sunt fie inactivate, fie deletate ambele alele A Cancerul colo-rectal ereditar (CCRE) Modelul molecular al tumorigenezei colo-rectale s-a constituit prin disectia moleculara a secventei "adenom-carcinom" Genele alterate actioneaza prin trei mecanisme principale: • Primul implica protooncogenele, mutatia uneia din cele doua alele normale determinand activarea lor in oncogene care produc transformarea celulara • Al doilea implica genele de supresie a cresterii tumorale (GSCT), denumite si antioncogene: inactivarea ambelor alele determina cresterea si proliferarea celulara necontrolata • Al treilea mecanism de malignizare consta in alterarea unor gene "antimutatoare" sau "de stabilitate"; mutatiile lor conduc la repararea defectuoasa a leziunilor ADN, ceea ce are drept rezultat acumularea unui numar impresionant de mutatii in genomul colonocitelor pe cale de transformare (MMR - mismatch repair genes) Secventa "epiteliu normal-adenom-carcinom" necesita acumularea intr-o anumita ordine a unor leziuni genice specifice si, de aceea, se constituie intr-un interval mare de timp: 5-10 ani pentru aparitia adenoamelor mari si inca 3-5 ani pentru dobandirea caracterului metastazant 1 Cancerul colo-rectal ereditar polipozic Studiul comparativ al frecventelor cu care sunt identificate alterarile genice specifice adenoa-melor si carcinoamelor a sugerat existenta unei ordini preferentiale de aparitie a leziunilor ADN-ului Studiile epidemiologice indica o incidenta a tumorii dependenta de varsta, care pledeaza pentru pasi independenti multipli, iar datele citogenetice indica faptul ca multe tumori dobandesc alterari cromozomiale odata cu progresia bolii, ceea ce reflecta o evolutie clonala in care sunt selectionate cele mai multe celule maligne 231 Sindromul FAP este determinat de aceleasi gene, dar cu expresie fenotipica diferita; daca FAP reprezinta 1% din toate cancerele colo-rectale, pentru HNPCC adevarata incidenta este greu de stabilit, datorita suprapunerii acesteia peste cancerul colo-rectal sporadic in unele familii, ceea ce duce la dificultati de calcul Evenimentul initiator in mucoasa de aspect normal este acelasi in ambele forme - polipozic si non-polipozic - si anume inactivarea prin mutatii nonsens ale genei de supresie tumorala APC si sinteza unei proteine APC anormale in celulele colonice normale APC activeaza o proteinkinaza din calea de semnalizare a oncogenei Wnt 1, care degradeaza b-catenina, proteina implicata in transductia intracelulara a semnalelor in celulele maligne, proteina anormala APC este inactiva, ceea ce are ca rezultat acumularea intracelulara de b-catenina si activarea unor factori de transcriere Consecinta finala este exprimarea inadecvata a unor gene tinta, care altereaza programele celulare fundamentale - reducerea apoptozei, cu acumularea de celule mutante in epiteliul colonic in stadiul de adenom mic apar deletii si mutatii punctiforme ale GSGT-MCC (mutated in colorectal cancer) si amplificarea oncogenei c-myc; in 50% dintre adenoamele mari au fost identificate deletii ale genei K-ras si deletia genei DCC Gena DCC codifica o proteina omologa cu adezinele celulare, astfel incat inactivarea acesteia este raspunzatoare de pierderea adezivitatii si implicit de dobandirea capacitatii de metastazare, modificari intalnite exclusiv in formele sporadice ale cancerului colo-rectal Gena MCC - localizata pe bratul lung al cromozomului 5 - codifica o proteina a carei inactivare depreseaza activitatile de semnalizare si stimuleaza consecutiv proliferarea celulara Perturbarea proliferarii celulelor criptelor colonice consecutive acestor alterari este potential reversibila, fie spontan, fie terapeutic (sub influenta AiNS) Dobandirea genotipului malign este precedata in 80% din cazuri de alterari ale genei p53; deoarece in majoritatea cazurilor transformarea ireversibila adenom - carcinom nu pare sa necesite existenta unui factor de mediu, ea este considerata secundara unui proces mutational intrinsec adenomului uman Alterarea p53 apare ca o etapa limitata a ratei la care se desfasoara procesul malignizarii colo-rectale, deoarece proteina normala p53 blocheaza proliferarea aberanta celulara, iar disparitia ei din anumite celule adenomatoase permite selectia evolutiva a acestora, ca urmare a stimularii exagerate, a proliferarii si a disparitiei apoptozei Mutatiile proteinei p53 reprezinta cea mai frecventa modificare genetica intalnita in cancerele umane Argumentele experimentale care confirma natura de gena supresoare a cresterii tumorale a p53 1 Gena p53 este capabila sa produca, in vitro, reversia fenotipului malign al celulelor umane din cancerele colonice 2 Mutatiile si deletiile alelice ale p53 sunt asociate cu un spectru foarte larg de tumori din diferite organe (colon, esofag, ficat) 3 Predispozitia la sindromul cancerelor familiale Li-Fraumeni se datoreaza mutatiilor in celulele liniei germinale ale genei p53 Studiile ultimilor ani aduc argumente decisive care arata rolul supresor al p53, relevand comportamentul special al genei, care incalca o serie de reguli ale oncologiei moleculare in progresiunea fenotipului malign un rol important este atribuit deletiilor genelor supresoare DCC (75%), DPC4 (25%) si SMAD2 (7%) din regiunea cromosomiala 18q21; ultimele doua codifica proteinele implicate in etapele finale de transductie a semnalelor pe calea TGF-f (transforming growth factor-f), ceea ce explica absenta efectelor inhibitoare asupra cresterii tumorale ale acestui factor de crestere la unele cancere colo-rectale Bazele genetice ale procesului de metastazare sunt mai putin cunoscute, cu implicare mai deosebita fiind gena nm23, care inhiba realizarea inadecvata ontogenetic a programului celular de invazivitate, iar diminuarea expresiei sau deletia ei este asociata cu un potential metastatic ridicat Diseminarea cancerului colo-rectal necesita un grup de molecule cu functii si structuri diferite, una dintre acestea fiind antigenul carcinoembrionar (ACE), o glicoproteina situata pe membrana 232 apicala a colonocitelor normale implicate in adezivitatea celulara si in diferentiere Sintetizata in exces in celulele tumorale, ACE este raspandit pe intreaga suprafata membranara si in spatiul intercelular, rolul sau in metastazare fiind dovedit prin identificarea receptorilor specifici de pe suprafata celulelor Kupfer si a macrofagelor alveolare Mutatiile genei p53 Este cea mai frecvent alterata gena in patologia umana, peste jumatate din bolnavii cu neoplazii prezentand modificari ale genei p53 Este o gena cu expresie ambivalenta: capacitate de supresie a cresterii tumorale si capacitate oncogenica in celulele normale si in conditii de mediu gena p53 nu are roluri biologice detectabile Spre deosebire de antioncogene, care sunt inactivate prin mutatii de tipul "pierdere de functie", p53 prezinta si mutatii "castig de functie"(care ii confera potential oncogen) Peste 80% dintre mutatii sunt cu sens gresit, rar intalnite la alte gene supresoare O alta gena descoperita initial la soareci - gena MiN (neoplazie intestinala multipla), are rol in dezvoltarea de adenom la nivelul intregului intestin O gena similara numita MiN1 a fost identificata pe cromozomul 1 uman, aparand frecvent alterata in cazul unor tumori cu prognostic sever la om in plus, studiile sugereaza ca ciclooxigenaza 2 (COX2) are un rol stimulator selectiv al tumorigenezei, ceea ce indica utilizarea inhibitorilor selectivi de COX2, ca o noua grupa de agenti in terapia profilactica a polipozei si a cancerului colo-rectal 2 Cancerul colo-rectal ereditar non-polipozic in anumite familii cu risc crescut pentru cancer colo-rectal malignitatea nu este asociata cu un numar excesiv de polipi colonici, de aceea termenul de "non-polipozic" se refera la prezenta unui numar mic de polipi (mai mic de 100), frecvent solitari si cu aspect macroscopic plat; transformarea maligna a acestora este mai rapida decat cea a polipilor colo-rectali diagnosticati in populatia generala Aproximativ 5-10% din totalul pacientilor cu cancer colo-rectal fac parte din familii cu cancer colo-rectal non-polipozic ereditar (HNPCC) Sindromul Lynch i cuprinde doar pacientii cu risc crescut de a dezvolta cancer colo-rectal, iar sindromul Lynch ii pe aceia care asociaza si un risc crescut de aparitie a unor cancere extra-colonice (ovar, endometru) Varietati genetice ale HNPCC sunt sindromul Muir-Torre (manifestarea extracolonica fiind cancerul cutanat) si sindromul Turcot ii (asocierea oligopolipozei cu glioblastoame) Baza genetica a HNPCC este constituita in 80% din cazuri de mutatii ale genelor sistemului "repararii imperecherilor gresite": hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLH1, hPMS1, hPMS2, cunoscute ca gene de stabilitate sau antimutatoare Majoritatea bolnavilor cu HNPCC prezinta mutatii ale genelor hMLH1 si hMSH2, cu mentiunea ca mutatiile hMSH2 predispun la un risc mai mare de dezvoltare a unui cancer de rinichi, stomac, ovar, ceea ce necesita un program de supraveghere mai strict pentru purtatorii acestor mutatii 3 Cancerul colo-rectal discret ereditar Reprezinta o entitate incomplet definita, care include doua tipuri de pacienti: 1 membrii unor familii in care au fost diagnosticate adenoame colonice solitare si tumori maligne recto-colonice, modul de transmitere fiind autosomal dominant La acesti pacienti adenoamele au o evolutie naturala asemanatoare neoplaziei sporadice, carcinoamele aparand la o varsta asemanatoare cu cea a populatiei martor; 2 pacientii cu cancer colo-rectal tip familial: studii largi prospective au identificat o crestere de 2-3 ori a riscului de cancer colo-rectal la indivizii cu istoric familial pozitiv pentru rudele de gradul i, in absenta unei transmiteri mendeliene Riscul este mai mare daca se considera persoanele sub 45 de ani (risc relativ 5,37) sau cei cu mai mult de 2 rude cu cancer colo-rectal (risc relativ 2,75) Din totalul cazurilor cu cancer colo-rectal, forma familiala reprezinta aproximativ 10% daca nu se tine cont de varsta si aproximativ 25% din cazuri care sunt diagnosticate sub varsta de 45 de ani B Cancerul colo-rectal non-ereditar ("sporadic") Reprezinta 70-80% din totalul cancerelor colo-rectale si se dezvolta la nivelul polipilor adenomatosi sau din mucoasa colo-rectala normala 233 in etiopatogenia moleculara a cancerului colorectal sporadic sunt implicate doua mecanisme principale: 1 Mecanismul pierderii heterozigozitatii (LOH - loss of heterozygosity pathway) Adenoamele debuteaza sub forma unicriptala, evoluand sub aspecte diferite (sesil, pediculat), unele devenind displazice, altele ajungand la cancer Prin LOH, pentru alelele p53, APC si DCC se produce conversia spre grade diferite de displazie; studiul genetic al tumorilor a relevat ca tesutul peritumoral normal nu prezinta pierderi alelice, insa acestea apar brusc pe nivelul 5q, la trecerea de la adenom la carcinom, ceea ce ilustreaza rolul esential al alteratiilor genice in progresie tumorala Studiile colonoscopice au evidentiat un tip de cancer precoce deprimat superficial, cu incidenta putin cunoscuta, in care pot aparea mutatii ale genei K-ras in legatura cu mecanismul de aparitie al cancerului de novo exista supozitii ce conduc la ipoteza unor mutatii ale p53, fara mutatii ale APC O forma de CCRNP non-ereditar este tipul "subdenivelat plat", care apare de novo la nivelul mucoasei si a carui etiopatogenie este necunoscuta Apare, in special, pe colonul proximal, fiind infiltrant precoce si avand un potential metastazant ridicat 2 Mecanismul defectului de reparare (Mismatch Repair Pathway - MMR) Un cancer dezvoltat prin acest mecanism este initiat printr-o mutatie in una din genele de reparare ale ADN-ului Bolnavii cu HNPCC mostenesc o singura alela defectiva din gena de reparare si sufera o mutatie aditionala ce inactiveaza gena relevanta, urmata de erori de replicare, cunoscute sub numele de instabilitate microsatelita; alteratiile microsatelite produc celule RER pozitive ce exprima pe suprafata lor un receptor anormal pentru factorul de crestere tumoral bli (TGF-bliR), care leaga insuficient TGFb - un puternic inhibitor al cresterii tumorale - fapt ce duce la pierderea raspunsului la supresia tumorala; de fapt, este cunoscuta incapacitatea celulelor RER pozitive de a da nastere tumorilor dupa introducerea in acestea a unor copii normale de TGF-bliR Celulele RER+ pot avea un aspect "displazic" sever (cand prezinta 3-5 loci alterati) in HNPCC sau moderat in FAP si cancer sporadic, cand 85% din celule prezinta 1-2 loci alterati; de asemenea, frecventa mutatiilor genelor APC, p53 si K-ras in celulele cu RER severa este scazuta in HNPCC, in timp ce celulele cu RER medie prezinta o frecventa mult mai mare (50-75%) Exista o diferenta definita statistic intre pacientii cu HNPCC RER pozitivi, care prezinta o importanta rata a deletiilor si pacientii cu non-HNPCC RER pozitivi, la care rata deletiilor este mult scazuta (0% pentru FAP, 7% pentru cancerul sporadic) in afara factorilor ereditari, in cancerul colo-rectal sporadic sunt implicati si numerosi factori etiologici de mediu; diferentele in incidenta cancerului colo-rectal la populatii cu regimuri alimentare diferite sau variatia riscului cu migrarea populationala constituie argumentele cele mai importante pentru demonstrarea implicarii factorilor de mediu Din perspectiva datelor genetice aceste dovezi sunt de tip indirect, deoarece, pana in acest moment nu exista argumentul producerii la om, in vivo, de alterari genetice sub actiunea substantelor FACTORi DE RiSC iN CANCERUL COLO-RECTAL Factorii de risc implicati in etiologia cancerului colo-rectal pot fi impartiti in doua mari categorii; factori familiali ereditari si factori de mediu sau ai stilului de viata FACTORii DE MEDiU si STiLUL DE ViAta Acestia sunt reprezentati de polipii adenomatosi bolile inflamatorii ale colonului si rectului, dieta ca factori de mediu, iar factorii dependenti de stilul de viata sunt reprezentati de consumul de alcool si fumat, existenta unei colecistectomii sau a unei iradieri ca masura terapeutica in antecedente Polipii adenomatosi Polipii adenomatosi tubulari si adenovilosi sunt considerati ca leziuni precanceroase Acesti polipi care prezinta grade ridicate de displazie sunt cu 234 mult mai predispusi sa contina situsuri de transformare maligna Potentialul de malignitate al unui polip este determinat de marimea sa in general peste 1 cm; de prezenta displaziei de grad inalt; de predominenta elementelor viloase Bolile inflamatorii ale colonului si rectului in grupul acesta de afectiuni ne referim direct in primul rand la rectocolita ulcerohemoragica si apoi la boala Crohn Gradul de risc in dezvoltarea unui cancer pe fondul unei afectiuni inflamatorii rectocolonice din aceste doua grupuri este in relatie directa cu: diagnosticul la varsta tanara, durata simptomatologiei, gradul de extensie la nivelul mucoasei rectocolonice, descoperirea de situsuri de displazie la nivelul mucoasei sau a pseudopolipilor Riscul pentru dezvoltarea unui cancer colo-rectal pe fondul unei boli inflamatorii a colonului si rectului creste cu 4 pana la 20 de ori Dieta Exista factori macroalimentari si microalimen-tari care pot sa potenteze sau sa inhibe carcino-geneza in cancerul colo-rectal Procesul biologic complex care duce la carcinogeneza colo-rectala si in care sunt implicati factori alimentari este un proces in trepte in care apar mutagene care pot fie naturale din alimente fie ele sunt rezultatul deteriorarii proteinelor alimentare prin procesul de gatire Un alt rol important in aceasta directie o are conversia acizilor biliari de catre bacteriile colonice in factori chimici carcinogeni, sau aparitia radicalilor liberi de oxigen si peroxidarea grasimilor care pot activa procarcinogenele alimentare Grasimile alimentare si aportul energetic in studiile experimentale pe animale, aportul caloric crescut, potenteaza incidenta cancerului colo-rectal Aceasta asociere ridica insa unele intrebari, precum importanta balantei energetice intre aportul caloric si activitatea fizica sau importanta grasimilor ca macroaliment si stilul de viata ipoteza privind dieta bogata in grasimi animale si carne (dieta saraca in fibre, fructe si vegetale) se bazeaza pe studii epidemiologice corelationale privind consumul de grasimi si carne per capita si incidenta cancerului colo-rectal implicarea grasimilor in carcinogeneza este demonstrata de faptul ca favorizeaza multiplicarea florei bacteriene care degradeaza sarurile biliare in carcinogene Este posibil ca numai un component din grasimi sa fie responsabil pentru carcinogeneza colo-rectala Dar un lucru este cert: ca acest lant grasimi animale si dieta bogata in carne-acizi biliari-bacterii colonice-carcinogene-cancer colo-rectal sta la baza corelatiei dieta, stil de viata occidental-cancer colo-rectal Fibrele celulozice, fructele, vegetalele implicarea dietei sarace in fibre celulozice, fructe si vegetale in etiologia cancerului colo-rectal a fost documentata de diverse studii care au aratat relatia directa existenta intre dieta bogata in fibre si vegetale existenta la unele popoare din Africa si incidenta scazuta a bolilor colonului precum boala diverticulara, bolile inflamatorii si cancerul colo-rectal Exista la ora actuala numeroase studii epidemiologice care arata relatia inversa intre consumul de fibre, vegetale si fructe si incidenta cancerului colo-rectal Suportul acestor teorii este faptul ca activitatea de protectie a enzimei arilhidrocarbon hidroxilaza care se gaseste in mucoasa colonica a rozatoarelor este amplificata de vegetale Vegetalele si in mod deosebit cele cu multe frunze precum varza, broccoli dar si morcovii sau alte radacinoase, contin o varietate de compusi fitochimici, precum sulforafan, ditioltione, izotiocianati, glucobrasicina care sunt complexe de alkali care vor determina sinteza de compusi indolici, precum indol-3-carbinol si metabolitul sau 3, 3-diindolilmetan care actioneaza ca un inductor al citocromului P450, enzima din faza i de oxidare care vor detoxifia in final carcinogenele Alti componenti alimentari Relatia cancer colo-rectal si microelemente a fost sugerata de unele studii care au sustinut ca dieta saraca in potasiu si seleniu creste incidenta polipilor si transformarea lor maligna si agresivitatea 235 cancerului colo-rectal Dieta bogata in zinc si fluor creste incidenta cancerului colo-rectal Consumul crescut de alcool si in special de bere este in relatie directa cu cresterea incidentei cancerului colo-rectal si indeosebi a celui rectal dar studiile epidemiologice care sustin acest lucru nu au un corespondent in ceea ce priveste mecanismul de producere al acestui fapt Exista niste supozitii care leaga aportul scazut de folati si metionina intalnit la consumatorii de alcool si incidenta crescuta a cancerului colo-rectal Calciul se pare ca joaca un rol important in carcinogeneza colo-rectala Se pare ca lipsa calciului va face ca celulele mucoasei colonice sa se descuameze mai mult si mai repede si sa prolifereze anarhic pe de o parte De asemenea, scaderea calciului din dieta va face ca acizii biliari sa fie mai putin legati de calciu si liberi fiind sa actioneze mai intens asupra celulelor mucoasei colonice producand alterari in ADN celular si transformari neoplazice Fumatul Exista o asociere relativ modesta intre fumat si incidenta cancerului colo-rectal A fost gasita o relatie intre fumat si incidenta polipilor colonici adenomatosi indeosebi la barbati, la marii fumatori, peste 30 de tigarete zilnic timp de peste 20 de ani Colecistectomia si alte interventii chirurgicale in antecedente Existenta in antecedente a colecistectomiei si prezenta cancerului colo-rectal a fost suspectata inca din 1971 si documentata de atunci de peste 60 de studii epidemiologice Exista o incidenta mai crescuta a cancerului colonic proximal (colon drept) si colecistectomie O explicatie ipotetica ar fi eliminarea continua de bila in tubul digestiv in lipsa rezervorului si a eliminarii ritmice La fel, rezectiile gastrice mai mult sau mai putin intinse ar fi in relatie cu o incidenta mai crescuta a cancerului colo-rectal la acesti bolnavi Nu exista o explicatie in acest sens, doar o supozitie legata tot de modificarea actiunii acizilor biliari la nivelul tubului digestiv De asemenea, derivatiile uro-digestive de tip uretero-sigmoido-anastomozei ar predispune la aparitia polipilor adenomatosi dupa o perioada de timp mai mare, fiind localizati mai ales in vecinatatea anastomozei Acesti polipi pot suferi degenerari maligne ulterior iradierea pelvina Pacientii care au fost iradiati pelvin ca tratament neoadjuvant pentru un cancer pelvi-abdominal au un risc crescut de dezvoltare a unui alt cancer colo-rectal Riscul relativ de dezvoltare a unui alt cancer este de 2 pana la 3,6 Au fost stabilite ca si criterii de clasificare a unei tumori ca fiind indusa de iradiere: - timpul adecvat (peste 10 ani de la iradiere) - doza de iradiere sa fie semnificativa - leziunile tisulare adiacente sa fie severe (fibroza consecutiva iradierii) ANATOMiA PATOLOGiCa A CANCERULUi COLO-RECTAL ASPECTUL MiCROSCOPiC GRADUL DE DiFERENtiERE CELULARa Marea majoritate, adica aproximativ 90-95% din cancerele colo-rectale sunt adenocarcinoame Restul sunt reprezentate de carcinoame scua-moase, adenoscuamoase, limfoame, sarcoame si tumori carcinoide Cea mai mare parte a cancerelor colo-rectale sunt tumori moderat sau bine diferentiate Aproximativ 20% din adenocarcinoame sunt tumori slab diferentiate sau nediferentiate avand un prognostic mai prost Adenocarcinoamele mai au o caracteristica care permite o alta clasificare a lor si anume capacitatea de a produce mucina 10 pana la 20% din adenocarcinoamele colo-rectale sunt carci-noame mucinoase sau coloide avand capacitatea de a produce abundent mucina Ele sunt tumori cu un prognostic de supravietuire la 5 ani redus comparativ cu celelalte tumori care nu produc mucina in exces Alti factori de prognostic nefavorabil sunt invazia vaselor sanguine si limfatice precum si absenta infiltratului de tip inflamator peritumoral sau a infiltratului limfocitar in interiorul tumorii Ackerman si Del Regato au aratat ca tumorile care 236 au infiltrat de tip inflamator peritumoral si infiltrat limfocitar intratumoral metastazeaza mai rar decat cele care nu au aceste caracteristici Acest lucru este considerat ca un indicator al raspunsului imun al organismului si chiar un indicator mai fidel decat gradul de diferentiere celulara tumorala (Mascarel, Jass) Aceasta clasificare anatomopatologica pe grade de diferentiere a fost imaginata prima data de Broders in 1925 sub forma de carcinom colorectal bine diferentiat, moderat diferentiat, slab diferentiat si nediferentiat sau anaplastic Caracteristica neoplasmului colo-rectal este faptul ca gradul de diferentiere variaza chiar la nivelul aceleasi tumori la nivele diferite de profunzime sau periferie Astfel anatomopatologul va avea un rol deosebit in stabilirea gradului de diferentiere bazat in primul rand pe examinarea mai multor sectiuni de la nivelul biopsiei sau a piesei de rezectie Grinnell in 1939 si ulterior Dukes in 1940 imagineaza o clasificare in patru grade de diferentiere care are corespondent in clasificarea Broders si se bazeaza pe examenul histopatologic microscopic Astfel: - gradul i (Grinell) echivalent cu categoria bine diferentiat (Broders), cuprinde tumora care la examenul microscopic are caractere ce seamana cu un adenom dar exista o proliferare epiteliala activa iar componenta maligna patrunde dincolo de muscularis mucosae - gradul ii (Grinell) echivalent cu categoria moderat diferentiat (Broders), celulele tumorale mai bine reprezentate pastreaza inca aspectul regulat glandular si dispozitia pe un rand sau doua in peretele glandei Nucleii sunt dispusi bazal cu mitoze neregulate rare - gradul iii (Grinell) echivalent cu categoria slab diferentiat sau anaplastic (Broders) Celulele neoplazice sunt dispuse in cercuri, cu doua, trei straturi, care abia mai seamana cu glandele din mucoasa normala sau nu mai seamana deloc, iar nucleii sunt hipercromi cu mitoze frecvente anarhice Ultima categorie este reprezentata in clasificarea Grinell de carcinoamele coloide sau mucinoase care sunt complet distincte Pentru a fi considerate coloide sau mucinoase cancerele colo-rectale trebuie sa aiba in componenta mai mult de 50% celule coloide sau mucinoase Tipul si gradul histologic al carcinoamelor CR: clasificarea OMS Tipul histologic Definitie Grading 1-4 Grading L   H Adenocarcinom epiteliu glandular, tubular + -vilos 1 - 3 L  H Adenocarcinom mucinos > 50% mucina extracelular 1 - 3 L   H Carcinom cu celule in inel cu pecete > 50% celule "inel cu pecete" 3 H Carcinom cu celule scuamoase celule diferentiate scuamos 1 - 3 L   H Carcinom adenoscuamos celularitate mixta 1 - 3 L   H Carcinom cu celule mici diferentiere neuroendocrina 4 H Carcinom nediferentiat fara elemente de diferentiere 4 H Unii anatomopatologi prefera sa interpreteze carcinoamele colo-rectale drept cancere cu grad scazut, moderat, sau crescut de malignitate, lucru care ar corespunde cu clasificarile de mai sus Clasificarea OMS retine doar doua grade, sistem care este perfect reproductibil si corespunde cerintelor clinice: • low-grade, corespunde G1 si G2; • high-grade, incluzand G3 si G4 Distributia acestor grade de diferentiere pe loturile de pacienti este diferita de la studiu la studiu datorita in principal a doi factori Unul este reprezentat de subiectivismul anatomopatologului, iar cel de al doilea este heterogenitatea tumorii 237 Supravietuirea in functie de gradul histologic al tumorilor Gradul histologic Supravietuirea la 5 ani Tumori bine diferentiate 72, 0% Tumori moderat diferentiate 47,5% Tumori cu diferentiere redusa 25,4% Aceste grade de diferentiere sunt aproximativ in 20% din cazuri carcinoame bine diferentiate, in 60% din cazuri moderat diferentiate si in 20% carcinoame slab diferentiate sau nediferentiate Spratt si Spjut au descris o relatie directa intre aspectul marginilor tumorale la examinarea microscopica si prognostic Astfel, tumorile cu margini nete bine definite au un prognostic mai bun decat cele care prezinta margini neregulate care se intrepatrund cu tesutul normal Descrierea histologica a carcinoamelor trebuie sa fie  poate fi completata cu o serie de alti parametri: • gradul de invazivitate al marginilor tumorale (expanding sau bine delimitate versus infiltrative difuz); • prezenta inflamatiei peritumorale; • prezenta de agregate limfoide peritumorale • prezenta reactiei stromale fibroblastice (desmoplazie); • invazia limfaticelor - clasificarea L: L0, invazie limfatica absenta; L1, invazie limfatica prezenta; LX, invazia limfatica nu poate fi evaluata; • invazia venoasa - clasificarea V: V0, invazie venoasa absenta; V1, invazie venoasa microscopica; V2, invazie venoasa macroscopica; VX, invazia venoasa nu poate fi evaluata; NB: este important sa se deosebeasca afectarea venelor intramurale (submucoasa, musculara proprie) si venele extramurale, situate dincolo de musculara proprie; • prezenta invaziei spatiilor perineurale • tipul reactiei limfo-ganglionare, criteriu de evaluare a reactiei gazdei la prezenta neoplaziei (hiperplazie foliculara, hiperplazie paracorticala sau ambele) ASPECTUL MACROSCOPiC Putem incadra cancerul colo-rectal in patru forme anatomopatologice - Forma ulcerativa Este vorba de un ulcer cu margini neregulate, reliefate, cu fund burjonat cu detritusuri necrotice, care sangereaza usor la atingerea cu colono-scopul si care poate ocupa mai mult sau mai putin din circumferinta lumenului intestinal Este specifica localizarilor tumorale la nivelul colonului drept si rectului dar poate fi intalnit oriunde la nivel colo-rectal - Forma vegetanta Este forma proliferativa, conopidiforma, polipoida, care, de asemenea, este intalnita mai frecvent la nivelul colonului drept Proemina in lumenul digestiv si foarte frecvent este intalnita ca o forma combinata ulcero-vegetanta - Forma inelara, in virola sau stenozanta circumferentiala este specifica localizarilor tumorale pe partea stanga a colonului si a jonctiunii colo-rectale Leziunea pe langa faptul ca este stenozanta prezinta si ulceratie Sunt autori care sustin faptul ca aceasta forma anatomopatologica ar fi o forma ulcerata care a inceput ca un ulcer cu caractere maligne si care a ajuns sa se dezvolte circumferential Aceste leziuni sunt mai mult sau mai putin intinse pe lungime Cele mai inalte sunt mai frecvent localizate pe rect, iar cele mai scurte in lungime sunt pe colon - Forma infiltrativa, difuza, este o leziune extinsa pe o distanta de 5-10 cm, seamana cu linita plastica intalnita la stomac Nu are aspectul tipic stenozant al leziunilor in virola, peretele colonului apare ingrosat in zona respectiva, cu modificari ulcerative ale mucoasei cu lumen micsorat dar inca permeabil Exista o corelatie intre prognostic si aspectul anatomopatologic macroscopic Sunt evidente ca formele proliferative de tip vegetant polipoid au un prognostic mai bun decat leziunile ulcerate sau infiltrative (Grinnell, Coller) 238 iSTORiE NATURALa, Cai DE DiSEMiNARE Leziunea initiala (in cancerele colo-rectale) apare cel mai frecvent la nivelul polipilor adenomatosi sau in glandele epiteliului si este limitata strict la mucoasa Acest tip de leziune nu va metastaza pentru ca nu exista la acest nivel limfatic Deci adenocarcinomul nu este considerat invaziv atat timp cat nu penetreaza muscularis mucosae pentru a ajunge in submucoasa Evolutia naturala a unui cancer colo-rectal este diferita pe diferitele segmente Astfel, ea difera pentru cancerul de colon drept fata de cel stang Cancerul de unghi splenic si colon descendent difera fata de cel de sigmoid, sau cancerul de rect difera de cel de colon, ca evolutie naturala Acest comportament diferit pe diferite segmente se va traduce printr-o diferenta in modalitatea de debut a simptomatologiei dar si de raspuns la tratamentul multimodal Progresia naturala a cancerului colo-rectal poate fi impartita in trei categorii: invazie locala, diseminare limfatica si diseminare hematogena si inca o cale dupa unii autori fiind cea prin insamantare directa sau implantare in cavitatea peritoneala in 1930, Dukes a lansat teoria conform careia, metastazarea pe cale limfatica sau hematogena s-ar produce abia dupa ce tumora a penetrat intregul perete al colonului sau rectului Astazi, stim ca acest lucru nu este adevarat deoarece exista tumori in stadii incipiente ca grad de invazie parietala si care au dat deja metastaze pe cale limfatica sau hematogena invazia locala invazia locala, directa porneste de la nivelul mucoasei, intereseaza submucoasa, musculatura proprie si seroasa, putand sa evolueze transversal sau longitudinal ascendent sau descendent invazia peretelui colo-rectal se produce de regula transversal si mai apoi in sens longitudinal Acest fapt face ca leziunile sa devina in evolutie stenozante lucru care se va petrece cu atat mai repede cu cat lumenul natural al segmentului colo-rectal este mai ingust Aceasta evolutie este totusi un proces lent Spre exemplu Miles, in 1926, a aratat ca stenoza completa a unui cancer rectal ampular superior datorat unui cancer se va produce dupa aproximativ 2 ani de evolutie Aceasta evolutie circumferentiala este importanta pentru explorarea anatomopatologica atat pentru segmentele care sunt complet intraperitoneale, pentru aprecierea invaziei seroasei peritoneale si a organelor vecine dar si pentru segmentele colorec-tale care au o portiune din circumferinta sau toata circumferinta neacoperita de seroasa in aceasta situatie se vor aprecia marginile circumferentiale libere de tumora precum si distanta de la marginea tumorii la marginea circumferentiala marcata cu un tus special de catre anatomopatolog Bazati pe studiile lui Miles din 1926, Quer si Grinnel, in 1954, au stabilit regula celor "5 cm", care este valabila mai ales la nivelul rectului si care spune ca pentru a evita recidiva locala, trebuie rezecati cel putin 5 cm de perete rectal normal macroscopic de sub limita inferioara a tumorii Astazi, in conditiile diagnosticului in stadii precoce, aceasta regula a fost inlocuita de teoria " close shave", care sustine faptul ca este suficienta sectiunea rectului imediat subtumoral Acest lucru chiar in conditiile actuale date si a tratamentului multimodal nu este acceptat unanim La ora actuala, pe baza studiilor multicentrice, se considera ca evolutia procesului tumoral in planul peretelui, distal, dincolo de 1 cm este o raritate Se considera insa ca o limita de siguranta, o rezectie distala la 2 cm de marginea tumorala, vorbind strict de perete si nu de mezorect, unde s-a observat ca pot fi gasite cuiburi de celule tumorale pana la 5 cm distal de marginea tumorala Oricand este posibil, aceasta limita distala de rezectie la nivelul peretelui, este de preferat sa fie mai mare invazia peretelui colonic sau rectal in plan transversal se va produce atat radial cat si circumferential Tumora aparuta la nivelul mucoasei se va dezvolta la acest nivel invadand in continuare submucoasa, musculatura proprie si seroasa La acest moment invazia va depasi planul seroasei peritoneale sau va invada grasimea pericolonica sau perirectala acolo unde seroasa nu este dispusa circumferential invazia ulterioara va putea interesa elemente anatomice de vecinatate depinzand de localizarea tumorii 239 Dezvoltarea radiala a tumorii pentru segmentele colonice care sunt ca pozitie retroperitoneale poate interesa duodenul, ureterul, rinichiul, muschiul poas iliac Aceeasi tumora care evolueaza radial anterior poate interesa peretele abdominal anterior, ficatul, vezicula biliara, intestinul subtire, stomacul sau organele pelvine Dezvoltarea radiala a unui cancer de rect situat la nivelul peretelui rectal posterior, poate depasi in evolutie mezorectul ajungand la fascia Waldeyer care poate frana evolutia sa dar nu o poate opri Odata depasita fascia Waldeyer invazia se va produce in sacrum, coccis, sau plexul sacrat invazia anterioara a unei tumori rectale aflata sub reflectia peritoneala se va produce in prostata, veziculele seminale si vezica urinara, la barbat sau istmul, colul uterin, vagin sau vezica urinara la femeie invazia pe cale limfatica Reprezinta calea comuna de diseminare in cancerul colo-rectal Caracterul invaziv se manifesta pe masura ce tumora creste intraparietal si musculara mucoasei este penetrata Rand pe rand sunt invadate celelalte straturi parietale si odata cu acestea limfaticele si vasele de sange, ceea ce face posibila diseminarea ganglionara si la distanta Accesul la vasele limfatice face posibila metastazarea in ganglionii limfatici De obicei diseminarea se face pe cai previzibile, in lungul vaselor mari Ganglionii limfatici regionali in aceasta categorie intra atat ganglionii limfatici pericolici si perirectali, cat si ganglionii limfatici adiacenti unor vase care supleeaza anumite segmente ale rectocolonului Nu orice marire de volum a ganglionilor descoperita intraoperator inseamna neaparat metastaza Se stie ca neoplasmul colo-rectal in mod obisnuit produce o reactie inflamatorie la nivelul ganglionilor limfatici in care dreneaza De asemenea, un ganglion de dimensiuni normale aflat intr-o statie ganglionara in vecinatatea tumorii poate ascunde o metastaza Aceste doua elemente sunt importante pentru chirurg care nu trebuie sa considere un caz cu adenopatie voluminoasa drept caz avansat oncologic si de asemenea pentru anatomopatolog care, chiar in situatia unor ganglioni qvasinormali trebuie sa ii examineze pentru a nu scapa vreo metastaza Anatomopatologul trebuie sa examineze cat mai multi ganglioni posibil dar cel putin 12 in cazul cancerului colo-rectal pentru a putea folosi raportul sau in finalizarea stadializarii intotdeauna in raportul anatomopatologic trebuie mentionat numarul ganglionilor gasiti si examinati Statiile ganglionare interesate sunt reprezentate de ganglionii paracolici care sunt localizati in vecinatatea colonului sau rectului, apoi statia ganglionilor intermediari care este reprezentata de ganglionii atasati pediculilor vasculari principali descendenti din vasele mezenterice superioare si inferioare Urmatoarea statie este interesata in cazul leziunilor avansate oncologic fiind reprezentata de ganglionii paraaortici, interaorticocavi Pentru clasificarea Dukes este foarte importanta examinarea ganglionului apical care este considerat ganglionul atasat vasului principal care a fost ligaturat in timpul rezectiei De aceea, anatomopatologul va trebui sa examineze ganglionii de pe piesa de rezectie pornind de la nivelul ligaturii aplicate pe vasul principal care poate fi hemoroidala superioara, mezenterica inferioara, ileo-ceco-apendiculara, colica medie, colica stanga Statiile ganglionare sunt parcurse de celulele tumorale in ordinea anatomica descrisa, dar, sunt si situatii cand una din aceste statii ganglionare poate fi sarita, spre statia ascendenta De asemenea, in mod logic metastazele la distanta in ficat, pulmon etc se vor produce numai dupa ce statiile ganglionare limfatice au fost depasite Acest lucru s-a dovedit a fi numai partial adevarat, micrometastaze hepatice oculte pot fi prezente in absenta interesarii ganglionare limfatice Relatia intre gradul de extensie locala murala a tumorii si invazia ganglionara este destul de greu de stabilit Logic este imaginat ca, cu cat tumora intereseaza mai mult din peretele colo-rectal si a ajuns la seroasa, cu atat mai mult statiile ganglionare vor fi interesate S-a dovedit (Jinnay, 1982) ca exista si situatii in care tumori de mici dimensiuni localizate la nivelul peretelui fara sa depaseasca seroasa peritoneala, pot da metastaze pe cale limfatica in statiile ganglionare aferente 240 Pentru cancerul de rect, initial, Miles (1910) a sustinut trei cai de diseminare limfatica a cancerului si anume ascendenta, laterala si descendenta Astazi, pe baza evidentelor clinice consideram calea ascendenta ca fiind cea importanta, iar cele distala si laterala exceptionale si indeosebi in legatura cu cancerele localizate sub reflectia peritoneala invazia pe cale sanguina Reprezinta calea cea mai facila de eliminare a celulelor tumorale in circulatia sanguina si de formare a metastazelor la distanta Examinarea piesei de rezectie va indica relatia cu sistemul circulator venos si gradul de penetrare a tumorii in lumenul vascular Exista o relatie directa intre invazia venoasa, stadializarea Duke's, metastazele hepatice si supravietuire (Talbot, 1980, Kotanagi, 1995) Ficatul este locul cel mai frecvent in care sunt descoperite metastazele cancerului colo-rectal Dar trebuie specificat si faptul ca exista metastaze hepatice in absenta invaziei venoase invazia venoasa intramurala este gasita in aproximativ 50% din specimenele rezecate de cancer colo-rectal (Tsuchiya, 1995) Cu mult mai severa este semnificatia invaziei venelor extra-murale, prezenta in 35 % din cazuri si care face posibila metastazarea la distanta pe cale hemato-gena Ficatul este considerat ca primul filtru capilar pentru embolii tumorali care circula prin torentul sanguin portal, sistem care reprezinta drenajul principal pentru colon in intregime si pentru 2 3 superioare ale rectului Rectul inferior are un sistem dual de drenaj sanguin in circulatia portala si in circulatia generala prin sistemul cav Exista si o alte cale de comunicare intre sistemul port si cel general la nivelul venelor vertebrale lombare, cunoscut ca sistemul Batson Metastazele cancerului colo-rectal diseminate pe cale hematogena pot fi gasite in afara ficatului, locul cel mai frecvent, in pulmon, oase, creier, glande suprarenale etc Tabelul 47 2 Clasificarea stadiala Dukes in cancerul rectal (1932) Categoria Descrierea A Tumora limitata la perete, fara extensie perirectala sau metastaze ganglionare B Tumora infiltreaza tesuturile perirectale Fara metastaze ganglionare C Metastaze in ganglionii regionali Tabelul 47 3 Sistemul de stadializare clinicopatologica australian Stadiul Substadiul Extensia bolii A A1 A2 A3 mucoasa, submucoasa, musculara proprie B B1 B2 dincolo de musculara proprie, invazia suprafetei seroase C C1 C2 ganglion ganglioni invadati, ganglion apical invadat D (incurabil) D1 D2 margine de excizie pozitiva metastaze la distanta 241 Figura 47 43 Clasificarea Clasificarea Dukes modificata Astler-Coller Calea de implantare intra- si extralumenala Se produce prin exfolierea celulelor tumorale si implantarea lor ulterioara Exfolierea si implantarea intralumenala se poate produce in timpul manipularii intraoperatorii si poate da nastere recidivelor la nivelul oricarei suprafete crude create chirurgical, precum la nivelul liniei de anastomoza, la nivelul inciziei abdominale sau la locul de pozitionare a trocarelor in cazul chirurgiei minim invazive Exfolierea si implantarea in cavitatea peritoneala se produce atunci cand tumora a ajuns la nivelul seroasei si o depaseste Ea va duce la aparitia tumorilor Krukenberg de la nivelul ovarelor, sau chiar la aparitia carcino-matozei peritoneale Carcinomatoza peritoneala ca incidenta, este mai rar intalnita in cazul cancerului colo-rectal decat in cancere ale tubului digestiv superior sau din sfera genitala la femeie STADiALiZAREA CANCERULUi COLO-RECTAL Stadializarea este un proces important care permite aprecierea gradului de evolutie locala si sistemica a diferitelor forme de cancer Ea permite stabilirea cat mai exacta a tratamentului complex multimodal al cancerului colo-rectal Cuthbert Dukes a oferit in 1930 prima clasificare patologica in anii imediat urmatori clasificarea a fost in repetate randuri modificata pentru a corespunde nivelului cunostintelor acumulate pe parcurs Sistemul Dukes' tinea cont de doi parametri, profunzimea infiltrarii tumorale si prezenta ganglionilor metastazati Clasificarea este simpla, usor de memorat si utilizat Clasificarea a fost perfectionata in anul 1936 prin nuantarea stadiului C Au fost introduse subgrupele C1 C2, in functie de absenta sau prezenta metastazarii ganglionilor apicali Se face astfel referinta la prognosticul rezervat al cazurilor cu ganglioni reziduali apicali dupa amputatia abdomino-perineala Modificarile semnificative au fost aduse de Kirklin, in 1949 si Astler-Coller, in 1954 in aceste clasificari, grupa A se refera la cancerele intramucoase, grupa В era raportata in functie de gradul penetrarii tumorale, iar grupa C marca asocierea cu metastazarea ganglionara Astfel, in clasificarea Kirklin, grupa В din clasificarea Dukes a fost subdivizata in Bl, tumori care ajung pana in musculara proprie si B2, tumori care penetreaza toata grosimea peretelui, ajungand in tesutul perirectal Apare astfel nuantarea prognosticului in functie de gradul de penetrare al peretelui rectal Astler-Coller, in 1954, adauga subdiviziuni grupei C, in functie de profunzimea invaziei primi 242 tive, C1 tumora limitata la grosimea peretelui rectal, C2 invazia tesuturilor perirectale, in ambele ambele subgrupe fiind prezenta afectarea ganglionara CLASiFiCAREA DUKES MODiFiCATa ASTLER-COLLER Stadiul A - include tumori dezvoltate la nivelul peretelui intern al colonului si rectului, (>90% supravietuire la 5 ani) Stadiul B1 - include tumori care au invadat muscularis propria colonica sau rectala fara a o penetra (85% supravietuire la 5 ani) Stadiul B2 - tumora a infiltrat si penetrat muscularis mucosa a peretelui colonic sau rectal dar nu s-a extins la nivelul ggl limfatici (70-85% supravietuire la 5 ani) Stadiul C1 - include tumori care au invadat ggl-limfatici locali fara implicarea ggl apicali Stadiul C2 - invazie ganglionara locala si ggl apicali (30-60% supravietuire la 5 ani) Stadiul D - include tumori care au metastazat la distanta (ficat, plaman, os) (5% supravietuire la 5 ani) O incercare de instituire a clasificarilor clinico-patologice este sistemul australian de stadializare CLASiFiCAREA inM Clasificarea inM este un sistem de stadializare recomandat de American Joint Commission on Cancer • "T" este utilizat pentru a descrie marimea si extensia tumorii primare - se descriu 5 grade (0-4) in stadializarea T Cu cat gradul este mai mare cu atat afectarea in profunzime a peretelui intestinal este mai mare Tis caracterizeaza o tumora localizata intraepitelial sau la nivelul laminei proprii (in situ) • "N" este utilizat pentru a descrie daca ggl limfatici sunt invadati tumoral si numarul ggl afectati - N0, fara ggl limfatici afectati - N1, 1-3 ggl limfatici afectati - N2-3, mai mult de 3 ggl limfatici sunt afectati • "M" este utilizat pentru a descrie daca neoplazia a metastazat la distanta - M0, nu exista metastaze - M1, prezenta metastazelor la distanta GANGLiONii LiMFATiCi REGiONALi in aceasta categorie intra ganglionii limfatici pericolici si perirectali, cat si ganglionii limfatici adiacenti unor vase care supleeaza anumite segmente ale rectocolonului Tabelul 47 4 Ganglionii limfatici regionali Apendice Cec Colon ascendent Unghiul hepatic Colonul transvers Unghiul splenic Colonul descendent Ganglioni ileocolici Ganglioni ileocolici si colici drepti Ganglioni ileocolici, colici drepti si mijlocii Ganglioni colici mijlocii si drepti Ganglioni colici drepti, mijlocii, stangi, ganglioni mezenterici inferiori Ganglioni colici mijlocii, stangi, ganglioni mezenterici inferiori Ganglioni colici mijlocii, stangi, ganglioni mezenterici inferior Sigmoid Rectosigmoid Rect Ganglioni colici stangi, ganglioni rectali superiori(hemoroidali) si mezenterici inferiori Ganglioni rectali superiori (hemoroidali), sigmoidieni, mezenterici inferiori, ggl perirectali, laterali sacrati, presacrati, iliaci interni, promonto- sacrali Ganglionii care insotesc arterele sigmoidiene sunt considerati pericolici in grupa ganglionilor perirectali sunt inclusi ganglionii mesorectului (pararectali), sacrati laterali, presacrati, sacrati ai promontoriului (Gerota), rectali mijlocii (hemoroidali), si rectali inferiori (hemoroidali) Metastazele in ganglionii iliaci externi sau iliaci comuni sunt clasificate ca metastaze la distanta 243 Tis T1 T2 T3 T4 N1 N2 Figura 47 44 Stadializarea inM a cancerului colonic Tabelul 47 5 Stadializarea UiCC-AJCC a cancerului colo-rectal Tumora primara Tx TO Tis Ti T2 T3 T4 Tumora primara nu poate fi evaluata Nu se evidentiaza tumora primara Carcinom in si tu Tumora invadeaza submucoasa Tumora invadeaza muscularis propria Tumora depaseste muscularis propria si invadeaza subseroasa sau tesuturile perirectale ale rectului subperitoneal Tumora invadeaza organele din vecinatate Ganglionii Nx Ganglionii regionali nu pot fi evaluati regionali No Fara metastaze in ale  la nivelul ganglionilor regionali N1 Metastaze prezente in 1 pana la 3 ganglioni regionali N2 Metastaze prezente in 4 sau mai multi ganglioni perirectali N3 Metastaze in fiecare ganglion de-a lungul unui ax vascular Metastaze la Mx Prezenta metastazelor la distanta nu poate fi evaluata distanta Mo Fara metastaze la distanta Ml Metastaze la distanta prezente Tabelul 47 6 Grupele de stadializare a cancerului colo-rectal Stadiul Grupele Supravietuire la 5 ani Stadiul 0 Tis N0 MO >95 % Stadiul i Ti T2 N0 N0 MO MO 75-100 % Stadiul ii T3 T4 N0 N0 MO MO 50-75 % Stadiul ІП Tis-4 Tis-4 N1 N2, N3 MO MO 30-50 % Stadiul iV Tis-4 N0-3 Ml 90% supravietuire la 5 ani) Stadiul B1 - include tumori care au invadat muscularis propria colonica sau rectala fara a o penetra (85% supravietuire la 5 ani) Stadiul B2 - tumora a infiltrat si penetrat muscularis propria a peretelui colonic sau rectal dar nu s-a extins la nivelul ggl limfatici (70-85% supravietuire la 5 ani) Stadiul C1 - include tumori care au invadat ggl-limfatici locali fara implicarea ggl apicali Stadiul C2 - invazie ggl locala si ggl apicali (3060% supravietuire la 5 ani) Stadiul D - include tumori care au metastazat la distanta (ficat, plaman, os) (5% supravietuire la 5 ani) CLASiFiCAREA inM Clasificarea inM este un sistem de stadializare recomandat de American Joint Commission on Cancer "T" este utilizat pentru a descrie marimea si extensia tumorii primare Se descriu 5 grade ( 0-4) in stadializarea T Cu cat gradul este mai mare, cu atat afectarea in profunzime a peretelui intestinal este mai mare Tis caracterizeaza o tumora localizata intraepitelial sau la nivelul laminei proprii (in situ) "N" este utilizat pentru a descrie daca ggl limfatici sunt invadati tumoral si numarul ggl afectati - N0 - fara ggl limfatici afectati - N1 - 1-3 ggl limfatici afectati - N2-3 mai mult de 3 ggl limfatici sunt afectati "M" este utilizat pentru a descrie daca neoplazia a metastazat la distanta - M0 - nu exista metastaze - M1 - prezenta metastazelor la distanta pinM - p - clasificare inM anatomo-patologica - c - clasificare inM clinica - T - se refera la tumora primara care nu a fost tratata anterior - pT - implica rezectia tumorii primare sau biopsierea adecvata pentru evaluarea categoriei pT - pN - implica indepartarea adecvata a ggl limfatici pentru a se valida metastazarea ggl - pM - implica examinarea microscopica a leziunilor secundare situate la distanta SUBCLASiFiCARE (OPtiONALa) A T3, T4 • T3a - invazie minima: invazie a mai putin de 1 mm dincolo de muscularis propria • T3b - invazie usoara: invazie de 1-5 mm dincolo de muscularis propria • T3c - invazie moderata: invazie mai mare de 5-15 mm dincolo de marginea de muscularis propria • T3d - invazie extinsa: invazie mai mare de 15 mm dincolo de marginea de muscularis propria • T4a - invazie directa a altor organe • T4b - invazie si sau perforare a peritoneului visceral 272 Tis T1 T2 T3 T4 N1 N2 mucoasa muscularis mucosa submucoasa musculara proprie subseroasa seroasa ganglioni limfatici regionali Figura 47 54 Stadializarea inM a cancerului rectal Tabelul 47 1 Stadializarea cancerului rectal (Cancer Research UK 2004) UiCC inM Clasificarea Dukes modificata Stadiul 0 Carcinom in situ A Tumora invadeaza submucoasa Stadiul i Tumora invadeaza muscularis propria (T2) Fara afectare ggl, fara metastaze la distanta Tumora invadeaza si depaseste muscularis propria (T3) Stadiul ii Tumora invadeaza alte organe (T4) В Fara afectare ggl, fara metastaze la distanta 1-3 ggl limfatici regionali afectati - orice T (N1) Stadiul iii 4 sau mai multi ggl regionali implicati (N2) C Fara metastaze la distanta, orice T Stadiul iV Metastaze la distanta (Ml) D Orice T si orice N Tabelul 47 2 American Joint Conmiittee on Cancer (1997) inM Dukes modificat Descriere T1N0M0 A Limitat la submucoasa T2NOMO Bl Limitat la muscularis propria T3N0M0 B2 Extensie transmurala T2N1M0 Ci T2 ggl afectati macroscopic la nivelul a mezenterice inf T3 N1M0 C2 T3, ggl afectati macroscopic la nivelul a mezenterice inf T4 C2 invazia organelor adiacente Orice T, Ml D Prezenta metastazelor la distanta 273 GRUPURi ggl REGiONALE (N) • pNx - ggl limfatici regionali nu pot fi evaluati • pN0 - nu exista metastaze in ggl limfatici regionali • pN1 - metastaze prezente in 1-3 ggl limfatici • pN2 - metastaze in 4 sau mai multi ggl limfatici Grupurile ganglionare limfatice regionale ale rectului sunt: ganglionii perirectali, sigmoidieni mezenterici, a mezenterica inferioara, laterali sacrati, presacrati, iliaci interni, promonto-sacrati, rectali superiori, mijlocii si inferiori Daca 12-15 ganglioni limfatici examinati sunt negativi atunci ei sunt factori de prognostic favorabil Examenul anatomo-patologic releva numarul exact de ggl examinati si numarul de ggl pozitivi DiAGNOSTiC si STADiALiZARE PRETERAPEUTiCa DiAGNOSTiC CLiNiC • Simptomatologia clinica este dominata de rectoragii si eliminari de mucus sub forma unor emisii gleroase care insotesc scaunul terminal sau sunt eliminate intre scaune • Rectoragiile au ca si caracteristica eliminarea de sange rosu, proaspat, amestecat cu scaunul spre sfarsitul scaunului sau poate fi o emisie numai de sange cu cheaguri care apare dupa senzatia falsa de scaun, dar este insotita de emisia de mucus • Tenesmele sunt un alt simptom care poate semnifica prezenta unei formatiuni in ampula rectala care determina senzatia imperioasa de defecatie care este falsa nefiind urmata de evacuarea de materii fecale sau de sange si glere • Durerea apare mai tarziu cand tumora are un grad avansat de evolutie locala si este perceputa ca durere cu iradiere dorsala, sacrata, sau perineala • Tulburarile de tranzit nu sunt absolut caracteristice, in afara de scaunele diareice sau fals diareice care apar atunci cand tumora, prin marime sau prin dispozitia circulara, ingusteaza lumenul pana la dimensiunea care face greu posibil tranzitul in aceasta situatie, materiile fecale acumulate deasupra obstacolului vor fi evacuate partial, dar in mod repetat sub forma de scaune diareice care contin si mucus • Scaunele subtiri, sub forma creionata, apar atunci cand lumenul este micsorat circular si permite doar evacuarea unui bol fecal de mici dimensiuni sub forma creionata • incontinenta sfincteriana anala apare atunci cand tumora este avansata local, infiltrand sfincterul anal a carui functionalitate o compromite • Pe baza acestor simptome se poate ridica suspiciunea de cancer rectal care impune o serie de investigatii de confirmare dar si de apreciere a gradului de evolutie locala si sistemica ce va permite o stadializare preterapeutica, lucru absolut necesar pentru un tratament multimodal corect al cancerului de rect • Urmatorul pas este efectuarea unui examen digital anorectal, care in situatia localizarii tumorale la nivelul jumatatii distale a rectului ampular mijlociu sau la nivelul rectului ampular inferior- canal anal, adica 6-8 cm de la marginea anala corespunzator lungimii degetului explorator, va decela formatiunea tumorala si va aprecia pe cat posibil o serie de caracteristici precum dimensiunea, dispunerea in raport cu peretii rectului, cu linia dentata sau cu marginea anala, aprecierea libertatii lumenului si gradului de fixitate sau mobilitate locala Exista situatii in care o tumora localizata mai sus in ampula rectala sau chiar la jonctiunea rectosigmoidiana sa prolabeze in lumen si sa fie perceputa de degetul explorator ca tumora distala Oricum nu este o greseala majora atat timp cat oricum vor urma si alte explorari imagistice care vor aduce date suplimentare despre tumora DiAGNOSTiC PARACLiNiC • Rectoscopia, sigmoidoscopia flexibila, colonoscopia sunt explorari imagistice care vor aduce date suplimentare despre tumora si vor permite confirmarea histopatologica 274 pe baza fragmentului bioptic recoltat Atunci cand este posibil, explorarea scopica va fi efectuata pentru tot cadrul colic pentru decelarea unor leziuni sincrone colonice Daca acest lucru nu este posibil datorita dimensiunilor tumorii sau pozitiei sale care obstrueaza partial lumenul, atunci restul cadrului colic va fi explorat imagistic prin clisma baritata Figura 47 55 Tumora de rect, imagine colonoscopica si clisma baritata (Clinica iii Chirurgie, Spitalul Sf Spiridon, iasi) Figura 47 56 Ecografie endorectala, leziune neoplazica localizata pe peretele posterior rectal (Clinica iii Chirurgie, Spitalul Sf Spiridon, iasi) Dupa etapa confirmarii histopatologice si a stabilirii localizarii, explorarile imagistice ulterioare vor realiza stadializarea preterapeutica, prin aprecierea gradului de evolutie locala si sistemica • Ecografia endorectala - dificil de executat, dureroasa; in tumorile stenozante si vegetante de mari dimensiuni mezorectul nu poate fi vizualizat corespunzator; poate diferentia tumorile T1 si T2 Va distinge cele cinci straturi, respectiv mucoasa, muscularis mucosae, tesut conjunctiv din submucoasa, musculara proprie, tesutul conjunctivo-adipos din mezorect sau spatiul subperitoneal, precum si relatia tumorii cu acestea STADiALiZARE PRETERAPEUTiCa ECO-ENDORECTALa • uT0 = tumora limitata la mucoasa • uT1 = tumora limitata la mucoasa si muscularis mucosae • uT2 = tumora penetreaza dar nu depaseste muscularis propria • uT3 = tumora penetreaza muscularis propria fara invazia altor structuri vecine • uT4 = tumora invadeaza structuri vecine Este utila pentru cancerele rectale jos situate la care nu se va tenta un procedeu rezectional cu pastrarea sfincterului, pentru a aprecia gradul de extensie locala Nu ne va da detalii importante despre mezorect si relatia tumorii cu acesta 275 Figura 47 57 iRM pelvina, sectiune axiala ponderata in T2, neoplasm de rect cu invazia fasciei rectale (Clinica radiologica, Spitalul Sf Spiridon, iasi) Figura 47 58 CT pelvina, sectiune axiala CT prin ampula mijlocie- inferioara, leziune neoplazica rectala cu invazie a aripioarei rectale drepte (Clinica radiologica, Spitalul Sf Spiridon, iasi) iRM - diferentiaza cu acuratete tumora si peretele intestinal, expunand optim caracterele fasciei mezorectale Rolul principal al acestei explorari este de a ne ajuta sa identificam preoperator acele tumori care au un risc major de a avea margini circumferentiale pozitive si astfel sa poata beneficia de tratament neoadjuvant Aceasta explorare permite aprecierea factorilor de prognostic: tumori T3 cu peste 15 mm extensie extramurala, tumori sau adenopatii suspecte care se extind dincolo de fascia mezorectului, tumori T4 cu invazia organelor vecine sau T4 perforate Ecografia hepatica standard si radiografia toracica vor pemite decelarea leziunilor secundare metastatice, desigur numai a acelora care sunt accesibile acestor explorari CT ficat si pelvis - evaluare complexa a ficatului pentru leziuni metastatice si a pelvisului avand rezolutie slaba pentru peretele intestinal si fascia mezorectala PLANiFiCAREA TiPULUi DE TRATAMENT Tratamentul cancerului de rect este un tratament multimodal care implica o stadializare preterapeutica corecta si o activitate in echipa multidisciplinara Tratamentul optim a suferit in decursul timpului ajustari multiple astfel ca in prezent, in stadii precoce si cu o stadializare preterapeutica corecta este posibila coborarea limitei de rezectie cu pastrarea aparatului sfincterian si cresterea calitatii vietii, dar desigur in limitele securitatii oncologice 276 Plecand de la tratamentul chirurgical clasic care imparte procedeele chirurgicale in doua mari categorii - rezectie anterioara de rect si respectiv excizie abdominoperineala a rectului consacrata sub termenul de amputatie abdominoperineala a rectului -, a existat o tendinta permanenta spre evitarea unei colostomii permanente, deci un procedeu de salvare a sfincterului anal Acest lucru presupune o coborare a limitei de rezectie efectuate in conditii de siguranta oncologica, care sa nu duca la o crestere a ratei de recidiva locala Exista o serie de etape absolut obligatorii care sa permita alegerea unui anumit tip de interventie chirurgicala si care sa minimizeze riscul recidivei locale: • Diagnostic si stadializare preterapeutica • Planificarea tipului de tratament (rolul echipei multidisciplinare) • Tratament neoadjuvant • Tratament chirurgical - Rezectie - Excizie abdominoperineala (amputatie) • Evaluare anatomopatologica • Aplicarea tratamentului adjuvant O mentiune speciala pentru cazurile in care se apreciaza un procedeu rezectional care sa pastreze sfincterul este studiul absolut necesar al functiei sfincterului anal pentru a evita situatia in care un procedeu rezectional jos sau foarte jos pe un sfincter cu o functionalitate redusa, lax va duce la obtinerea unei colostomii perineale in locul uneia abdominale TRATAMENTUL NEOADJUVANT Scopul sau este: - scaderea recurentei locale, imbunatatirea prognosticului - downstaging si sau downsizing facilitand tratamentul chirurgical eventual rezectional - prezervarea sfincterului in leziunile jos situate - imbunatatirea prognosticului functional Radioterapia preoperatorie are cateva caracteristici: • Durata de efectuare - 21-28 zile • Campul de iradiere include tumora si un camp peritumoral cu o raza de 2-5 cm, nodulii limfatici presacrati si cei iliaci interni • Doza totala de radiatii: 45-50 Gy • Multiple campuri de iradiere (2, 3 sau 4) • interventia chirurgicala se practica dupa 4-6 saptamani de la terminarea radiotera-piei acesta fiind timpul optim pentru obtinerea efectului de "downstaging" si "downsizing" 277 Standard international al tratamentului neoadjuvant RADiOTERAPiE PREOPERATORiE TiP "SHORT COURSE" i i i i i Max 10 zile interventie chirurgicala 25 Gy administrat in 5 fractiuni RADiOTERAPiE PREOPERATORiE TiP "LONG COURSE" iiiii iiiii iiiii iiiii iiiii iii 8 sapt'interventie chirurgicala Faza i 45 Gy adms in 25 de fractii; Faza ii 5, 4 Gy adms in 3 fractii CHiMiO-RADiOTERAPiE PREOPERATORiE TiP "LONG COURSE" Acid folic 20 mg m2, 5FU 350 mg m2 (sapt 1+5) i i i i i iiiii iiiii iiiii i i i i i iii interventie chirurgicaiS Faza i 45 Gy adms in 25 de fractii; Faza ii 5, 4 Gy adms in 3 fractii Figura 47 59 Specimene chirurgicale de exicizie abdomino-perineala a rectului, aspect dupa radioterapie adjuvanta (Clinica iii Chirurgie, Spitalul Sf Spiridon) REZECtiA ANTERiOARa DE RECT si EXCiZiA TOTALa DE MEZORECT Excizia totala de mezorect descrisa in 1982, de W Heald chirurg britanic Avantajele disectiei anatomice cu protejarea elementelor plexului hipogastric Se realizeaza o disectie atenta a rectului si mezorectului in planul fasciei mezorectului ceea ce permite o scadere semnificativa a ratei de recidiva locala (tabelele 47 3, 47 4) Distal rectul se sectioneaza la nivelul planseului muschilor ridicatori anali Anastomoza (colo-rectala) se efectueaza foarte jos fie manual, fie mecanic, dupa disectia si coborarea unghiului splenic al colonului cu sau fara confectionarea unui rezervor colonic 278 corespunzatoare Figura 47 60 Operatia Heald - excizia totala de mezorect, asociata rezectiei anterioare de rect Tabelul 47 3 Tratament chirurgical fara excizie totala de mezorect Autor An Nr pacienti Tratament adjuvant (+ -) Recurenta locala Tonak 1982 248 - 21% Philips 1984 1988 18% Heimann 1986 329 - 16% Swedish trial 1996 557 - 24% Arbman 1996 211 - 19% Hugyier 1997 119 ambele 34% NCCTG Chiinio- + radioterapie 13,5% Tabelul 47 4 Tratament chirurgical cu excizie totala de mezorect Autor An Nr pacienti Tratament adjuvant (+ -) Recurenta locala Heald 1988 135 - 3,5% Enker 1995 - 7,3% MacFarland 1993 135 - 5% McCall 1995 1033 - 7,1% Moriya 1995 306 - 6,2% Aitken 1996 103 - 0% 279 a b c Figura 47 61 a-c Specimen chirurgical - Rezectia anterioara de rect cu excizia totala de mezorect (Clinica iii Chirurgie, Sp Sf Spiridon, iasi) Excizia intacta a anvelopei mezorectale se face sub directa vizualizare prin disectia instrumentala cu foarfecele in planul avascular posterior (asa-numitul "holly plane"), cu evitarea fenomenului de conizare a specimenului chirurgical interventia se face fie clasic, fie minim invaziv, laparoscopic Ligatura vasculara se face sus, artera mezenterica inferioara fiind sectionata sub locul de emergenta al arterei colici stangi, iar vena la nivelul unghiului Treitz EXCiZiA ABDOMiNO-PERiNEALa CLASiCa (MiLES) Este procedeul care inseamna indepartarea rectului, canalului anal si a aparatului sfincterian, pentru leziuni jos situate care fie invadeaza aparatul sfincterian fie prin stadiul lor T3, T4 si pozitia joasa nu permit o rezectie anterioara foarte joasa de rect interventia se desfasoara in doi timpi, timpul abdominal si timpul perineal indepartarea mezorectului si a ariei peritumorale se face incepand disectia de la nivelul unui plan superior tumorii Anusul este indepartat prin disectie de jos in sus interventia se finalizeaza cu o colostomie terminala definitiva Figura 47 62 Colostomie terminala Procedeul T Holm • Disectia rectala pana la nivelul veziculelor seminale sau o pe o lungime echivalenta la sexul feminin • Disectia principala, in principal a ariei peritumorale se face de jos in sus 280 a b Figura 47 63 a-b Excizia abdomino-perineala a rectului (Clinica iii Chirurgie, Spitalul Sf Spiridon, iasi) a b Figura 47 64 a-b Dispozitiv chirurgical minim invaziv, marcarea abdominala pentru montare trocarelor pentru chirurgie minim invaziva (Clinica iii Chirurgie iasi) Avantajele interventiei minim invazive-laparo-scopice: • Durere postoperatorie scazuta • Utilizare moderata a analgeziei postoperatorii • Hemoragii operatorii de volum scazut • Necesitate scazuta a transfuziilor • Complicatii scazute perioperatorii si la distanta • Scaderea duratei spitalizarii • Reluarea activitatii dupa o perioada mai scurta de recuperare TRATAMENTUL ADJUVANT CHiMiOTERAPiC Este aplicat situatiilor de rezectie R1 sau R2, pentru stadiile T3, T4 si consta in administrarea unui protocol similar celui descris la tratamentul cancerului de colon URMaRiREA POSTOPERATORiE Exista mai multe protocoale de urmarire pentru cancerul de rect, similar celui colonic El poate fi schematizat astfel: • Anamneza si examen clinic la 3 luni in primul an, anual pana la 5 ani 281 • CEA la 3 luni in primul an, anual pana la 5 ani incepand cu T2 • Colonoscopie sigmoidoscopie o data pe an pana la 5 ani • Ecografic abdomen + Rx toracica la 3 luni in primul an, anual pana la 5 ani • CT-iRM pentru pacienti cu risc crescut de recurenta BiBLiOGRAFiE 1 Jemal A, Murray T, Ward E et al Cancer statistice, 2005 CA Cancer J Clin 2005;55:10-30 2 Ahsan H, Neugut Ai, Garbowski GC et al Family history of colorectal adenomatous polyps and increased risk for colorectal cancer Ann intern Med 1998;128:900-905 3 Bonelli L, Martines H, Conio M et al Family history of colorectal cancer as a risk factor for benign and malignant tumours of the large bowel A case-control study int 1 Cancer 1988;41:513-517 4 Greene FL, Page DL, Fleming et al AJCC Cancer Staging Manual, 6tli ed New York: Springer-Verlag, 2002 5 Greene FL, Stewart AK, Norton ELi A new inM staging strategy for node-positive (stage iii) colon cancer Am Surg 2002;236:416-421 6 Tempero M, Brand R, Haldeman К et al New imaging teclmiques in colorectal cancer Semin Oncol 1995;22:448-471 7 Bartram C, Brown G Endorectal ultrasound and magnetic resonance imaging in rectal cancer staging Gastroenterol Clin N Am 2002;31:827-839 8 Willett CG, Compton CC, Shelleto PC et al Selection factors for local excision or abdominoperineal resection of early stage rectal cancer Cancer 1994;73:2716-2720 9 Sengupta S, Tjandra JJ Local excision of rectal cancer: what is the evidence? Dis Colon Rectum 2001 ;44:1345-1361 10 Guillem JG, Cohen AM Current issues in colorectal cancer surgery Semin Oncol 1999;26:505-513 11 Tepper JE, O'Connell Mi, Petroni GR et al Adjuvant postoperative fluorouracil-modulated chemotlierapy combined with pelvic radiation therapy for rectal cancer: initial results of intergroup 0114 J Clin Oncol 1997;15:2030-2039 12 Jemal A, Murray T, Ward E et al Cancer statistice, 2005 CA Cancer J Clin 2005;55:10-30 13 Ahsan H, Neugut Ai, Garbowski GC et al Family history of colorectal adenomatous polyps and increased risk for colorectal cancer Ann intern Med 1998;128:900-905 14 Bonelli L, Martines H, Conio M et al Family history of colorectal cancer as a risk factor for benign and malignant tumours of the large bowel A case-control study int J Cancer 1988;41:513-517 15 Kabbinavar FF, Hambleton J, Mass RD, Hurwitz ЕП, Bergsland E, Sarkar S Combined analysis of efficacy: the addition of bevacizumab to fluorouracil leucovorin improves survival for patients with metastatic colorectal cancer J Clin Oncol June l,2005;23(16):3706-3712 16 Cassidy J, Tabemero J, Twelves C, et al XELOX (Capecitabine Plus Oxaliplatin): active first-line therapy for patients with metastatic colorectal cancer J Clin Oncol 2004;22(ll):2084-2091 17 Tempero M, Brand R, Haldeman К et al New imaging teclmiques in colorectal cancer Semin Oncol 1995;22:448-471 18 Bartram C, Brown G Endorectal ultrasound and magnetic resonance imaging in rectal cancer staging Gastroenterol Clin N Am 2002;31:827-839 19 Beets-Tan RG, Beets GL, Vliegen RF, et al Accuracy of magnetic resonance imaging in prediction of tumour-free resection margin in rectal cancer surgery Lancet 2001;357( 9255):497-504 20 Birbeck K, Macklin C, Tiffin N, et al Rates of circumferential resection margin involvement vary between surgeons and predici outcomes in rectal cancer surgery Ann Surg 2002;235(4):449-457 21 Brown G, Boume MW, Blethyn J, et al Rectal cancer using thin slice MRi compared with EUS in 100 patients Radiology 2000;217(P):231 22 Willett CG, Compton CC, Shelleto PC et al Selection factors for local excision or abdominoperineal resection of early stage rectal cancer Cancer 1994;73:2716-2720 23 Sobin LH, Wittekind C UiCC inM Classification of Malignant Tumours 6tli ed New York: Wiley-Liss; 2002 24 Compton CC, Fenoglio-Preiser CM, Pettigrew N, Fielding LP American Joint Conmiittee on Cancer Prognostic Factors Consensus Conference: Colorectal Working Group Cancer 2000 Apr 1;88(7): 1739-1757 25 Оно M, Sakamoto M, ino Y, et al Cancer cell morphology at the invasive front and expression of cell adhesion-related carbohydrate in the primary lesion of patients with colorectal carcinoma with liver metastasis Cancer 1996;78:1179-1186 26 Quirke P, Durdy P, Dixon MF, Williams NS Local recurrence of rectal adenocarcinoma due to inadequate surgical resection Lancet 1986;2:996-999 27 Quirke P, Scott N The patliologist’s role in the assessment of local recurrence in rectal carcinoma Surg Oncol ClinNorth Am 1992;3:1-17 28 Heald RJ, Karanjia Results of radical surgery for rectal cancer World J Surg 1992; 16:848-857 29 MacFarlane JK, Ryalll RD, Heald RJ Mesorectal excision for rectal cancer Lancet 1993; 341:457-460 30 Enker WE, Thaler HT, Cranor ML, Polyak T Total mesorectal excision in the operative management of carcinoma of the rectum J Am Coli Surg 1995;181: 335-346 31 Kapiteijn E, Marijnen CAM, Nagtegaal iD, et al Preoperative radiotherapy combined with total mesorectal excision for resectable rectal cancer N Engl J Med 2001;345:638-646 32 Nagtegaal iD, van der Worp E, van de Velde CJ, et al Macroscopic evaluation of rectal cancer resection specimens: clinical significance of the patliologist in quality control J Clin Oncol 2002;20:1729-1734 282 O PROLAPSUL RECTAL CRiSTiAN DRAGOMiR ViOREL SCRiPCARiU ELENA DAJBOG GENERALiTati 9 Diagnosticul prolapsului rectal se bazeaza pe observatii clinice, maladia fiind descrisa inca din secolul al ХІѴ-lea in secolul trecut s-au propus doua teorii care stau la baza producerii prolapsului rectal in 1912, Alexis Moscowitz a sugerat ca prolapsul rectal s-ar datora unei hernii prin alunecare a sacului Douglas prin fascia planseul pelvin la nivelul fetei anterioare a rectului Aceasta teorie are ca fundament faptul ca planseul pelvin al pacientilor cu prolaps rectal este mobil si nesustinut Cu ajutorul defecografiei, in 1968, Broden si Snellman au evidentiat ca prolapsul rectal este o evaginare a rectului incepand la aproximativ 4,5 cm deasupra liniei dentate extinzandu-se dincolo de marginea anala in ambele cazuri prolapsul este datorat slabiciunii planseului pelvin Persoanele de sex feminin cu varsta de peste 50 de ani au un risc de 6 ori mai mare decat persoanele de sex masculin de a dezvolta un prolaps rectal in cazul persoanelor de sex masculin de varsta tanara care prezinta prolaps rectal, frecvent acesta este asociat unor comorbiditati psihiatrice care necesita medicatie de specialitate Pacientii cu prolaps rectal prezinta de cele mai multe ori modificari tipice ale anatomiei pelvine Acestea pot fi reprezentate de diastazisul muschilor levatori ani, un fund de sac Douglas de dimensiuni si situatie anatomica anormala, un colon sigmoid redundant, sficterul anal lax, si relaxarea mijloacelor de fixare ale rectului de sacrum Studii internationale au evidentiat factori predispozanti pentru aparitia prolapsului rectal: constipatia cronica (30-67% dintre pacienti), multiparitatea (35%) Trei entitati clinice diferite alcatuiesc ceea ce este numit prolaps rectal: 1 Prolapsul total al rectului - definit ca pro-truzia peretelui rectal in intregime prin anus; 2 Prolapsul mucoasei rectale - doar mucoasa rectala protruzioneaza prin anus; 3 Prolapsul intern (invaginatia) - este interesat peretele rectal in intregime sau partial, tesutul prolabat insa nu depaseste canalul anal Figura 47 65 Prolaps total al rectului DiAGNOSTiC CLiNiC Odata aparut prolapsul rectal, incontinenta fecala pare a fi simptomul care predomina in 50-75% dintre cazuri 10-25% dintre pacienti prezinta prolaps al vezicii urinare si uterin, 35% asociind prezenta unui cistocel incontinenta in instalarea prolapsului rectal poate fi explicata prin prezenta prolapsului by-passing al mecanismului sficterian si prin intinderea si traumatizarea permanenta a sfincterului de catre formatiunea prolabata Neuropatia bilaterala proximala pudendala a fost diagnosticata la pacientii cu prolaps si incontinenta si poate fi responsabila de atrofia de denervare a musculaturii sfincterului extern Se speculeaza faptul ca lezarea nervului pudendal ar 283 fi responsabila de slabirea planseului pelvin si a sfincterului anal fiind substratul maladiilor pelvine ce implica modificari de statica si dinamica a planseului pelvin Lezarea nervilor pudendali se poate datora unui traumatism, diabetului zaharat, neoplaziilor care invadeaza radacina nervilor sacrati, traumatismelor coloanei vertebrale lombo-sacrate sau chirurgiei spinale Simptomatologia prolapsului progreseaza pe masura ce acesta se agraveaza initial prolapsul rectal poate fi evidentiat in momentul defecatiei ca ulterior sa se reduca spontan in anamneza pacientul descrie aparitia unei formatiuni pseudo-tumorale la nivelul orificiului anal in timpul defecatiei pe care trebuie sa o impinga inapoi la sfarsitul acesteia, in acelasi timp descriind prezenta incontinentei fecale sau a senzatiei de umiditate si secretii mucoase in perineu inspectia perineului se realizeaza cu pacientul in pozitie sezanda sau in pozitia Jack-Knife a b Figura 47 51 a, b Prolaps rectal Se identifica un anus beant si un sfincter cu tonus scazut Prolapsul rectal minim, cel reductibil spontan, poate progresa catre un prolaps rectal cronic care necesita reducere digitala Mucoasa rectala prolabata cronic se poate subtia, ulcera cauzand rectoragii Daca prolapsul rectal nu poate fi redus se indica tratament chirurgical in urgenta DiAGNOSTiC PARACLiNiC Examenul proctoscopic poate evidentia in 10-15% din cazuri un ulcer rectal unic localizat pe fata anterioara a rectului in situatiile in care prolapsul nu este evident defecografia il poate diagnostica Desi este o situatie foarte rar intalnita, un neoplasm rectal poate reprezenta punctul initiator al unei invaginari rectale Datorita faptului ca persoanele diagnosticate cu prolaps rectal sunt la varsta la care incidenta neoplasmului colo-rectal este maxima, inaintea aplicarii tratamentului chirurgical al prolapsului este necesara practicarea unei colonoscopii sau a unei clisme baritate Preoperator, manometria anala sau examinarea latentei motorii terminale a nervului pudendal pot fi utile in evaluarea incontinentei, rar rezultatele acestor teste modificand strategia operatorie Diagnosticarea unei perioade de conducere nervoasa crescuta poate avea valoare prognostica postoperatorie pentru mentinerea sau agravarea gradului de incontinenta DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Diagnosticul diferential trebuie realizat in primul rand cu prolapsul hemoroidal Examenul clinic al perineului, al directiei pliurilor tesutului prolabat in cazul prolapsului rectal evidentiaza pliurile mucoasei care sunt intotdeauna concentrice, in timp ce tesutul hemoroidal va prezenta invaginari radiale definind burlete hemoroidale Prolapsul hemoroidal incarcerat este foarte dureros si se poate insoti de febra si retentie urinara TRATAMENT Prima intentie terapeutica pentru tratarea prolapsului rectal intern este reprezentata de administrarea de purgative per os sau sub forma de supozitoare Prolapsul rectal incarcerat este rar, 284 tratamentul initial fiind reprezentat de reducerea mecanica a prolapsului indicatia de tratament chirurgical in urgenta este stabilita de imposibilitatea reducerii prolapsului si de compromiterea viabilitatii intestinului prolabat Tratamentul chirurgical se poate realiza prin procedee chirurgicale cu abord abdominal si perineal Procedeele abdominale au o rata de recidiva mai scazuta, dar morbiditate crescuta Prin abord perineal se trateaza pacientii varsinici cu comorbiditati importante Dintre procedeele chirurgicale indicate pentru tratamentul prolapsului rectal: PROCEDEE ABDOMiNALE • Rezectia anterioara de rect - fara fixarea la nivel sacrat a rectului, rar preferata de chirurgi datorita fixarii defectuoase a rectului • Rectopexia cu biomateriale, (procedeu Ripsten) - procedeul nu este indicat in cazul pacientilor ce prezinta constipatie cronica • Rectopexia prin sutura • Rectopexia cu rezectie (procedeul Frykman Goldeberg) - combinatie intre rezectia anterioara de rect si rectopexia cu biomateriale este indicata pacientilor cu constipatie cronica PROCEDEE PERiNEALE • Serclaj anal (firul Thiersch) - se practica rar, ca tratament paliativ in cazul unor pacienti cu comorbidati importante • Operatia Delorme - procedeu utilizat cel mai frecvent in cazul prolapsului rectal de mici dimensiuni • Rectosigmoidectomia perineala Altmeier -procedeul imbunatateste semnificativ conti-nenta COMPLiCAtii iNFECtiiLE Se datoreaza unor posibile leziuni ale rectului in timpul mobilizarii intraoperatorii a segmentului intestinal HEMORAGiA Se poate datora ruperii venelor presacrate in timpul interventiilor cu abord abdominal sau stripping-ului mucoasei rectale in timpul operatiei Delorme LEZiUNi iNTESTiNALE Cel mai frecvent leziunile intestinale pot apare in timpul mobilizarii chirurgicale a rectului FiSTULA ANASTOMOTiCa Toate procedeele chirurgicale ce implica rezectia unui segment intestinal au un risc de fistula anastomotica Daca fistula este de mici dimensiuni, iar contaminarea intraabdominala este mica, anastomoza trebuie reexplorata si protejata de o ileostomie in situatia unei fistule anastomotice importante, tratamentul de ales este efectuarea temporare a operatiei Hartmann DiSFUNCtii SEXUALE si URiNARE Desi reprezinta o complicatie rara, disfunctia sexuala si urinara poate apare in cazul unei interventii cu abord abdominal si se datoreaza lezarii plexurilor nervoase care insotesc lateral rectul OCLUZiA RECTALa Poate apare in cazul aplicarii unor procedee in care rectul se fixeaza la nivel sacrat Tratamentul chirurgical laparoscopic al prolapsului rectal a inceput sa fie aplicat cu succes, rezultatele pe termenul fiind inca in stadiu de evaluare BiBLiOGRAFiE 1 Madoff RD, Mellgren A: One hundred years of rectal prolapse surgery Dis Colon Rectum 42: 441-450, 1999 2 Schultz i, Mellgren A, Dolk A, Johansson C, Holmstrom B Long-term resuts and functional oucome after Ripstein rectopexy Dis Colon Rectum 2000;43(1):35-43 3 Lukkonen P, Mikkonen U, Jarvinen h Abdominal rectopexy with sigmoidectomy vs rectopexy alone for rectal prolapse: a prospective, randomized study int J Colorectal Dis 1992; 7: 219-22 4 Senapati A, Nicholls RJ, Thomson JP, Phillips Rk Reseuslts of Delorme’s procedure for rectal prolapse Dis Colon Rectum 1994;37: 456-460 285 5 Cirocco WC, Brown AC: Anterior resection for the treatment of rectal prolapse: a 20-year experience Am Surg 1993; 59(4): 265-9 6 Johansen OB, Wexner SD, Daniel N: Perineal rectosigmoidectomy in the elderly Dis Colon Rectum 1993; 36(8): 767-72 7 Loygue J, Nordlinger B, Cunci O: Rectopexy to the promontory for the treatment of rectal prolapse Report of 257 cases Dis Colon Rectum 1984; 27(6): 356-9 8 Madoff RD, Williams JG, Wong WD: Long-term functional results of colon resection and rectopexy for overt rectal prolapse Am J Gastroenterol 1992; 87(1): 101-4 9 Schlinkert RT, Beart RW Jr, Wolff BG: Anterior resection for complete rectal prolapse Dis Colon Rectum 1985; 28(6): 409-12 10 Watts JD, Rothenberger DA, Buls JG: The management of procidentia 30 years' experience Dis Colon Rectum 1985; 28(2): 96-102 11 Williams JG, Rothenberger DA, Madoff RD: Treatment of rectal prolapse in the elderly by perineal recto-sigmoidectomy Dis Colon Rectum 1992; 35(9): 830-4 286 Capitolul 48 PATOLOGiA APENDiCELUi VERMiFORM CLAUDiU TURCULEt Motto: "Cu forma-i ca de vierme, ce-adesea viermi adaposteste Mai bine ca la multe lucruri numele sau se potriveste Dar ia masoara-i puterea de a face rau Mult mai aproape "Anathema " ar fi numele sau" ("Shaped like a worm and often breeding worms its name doth suit it better than most terms; But measured by the power todo ill "Anathema" wouldsuit it better still ") Zachary Cope De mici dimensiuni, cu functie in cea mai mare parte necunoscuta, apendicele este considerat de multi autori un organ vestigeal; din aceleasi motive altii presupun ca acest organ prezent numai la om, unele maimute antropoide si o specie de liliac , se afla "in plina evolutie anatomica, cu tendinta la regresie progresiva" EMBRiOLOGiE, ANATOMiE si FiZiOLOGiE intestinul primitiv incepe sa se formeze in timpul celei de a patra saptamani de gestatie, fiind format din ansele: anterioara, mijlocie si posterioara Din ansa mijlocie se vor diferentia: intestinul subtire situat distal de ampula Vater, cecul, apendicele, colonul ascendent si doua treimi din transvers; aceste structuri se vascularizeaza din artera mezenterica superioara La inceputul celei de a 6-a saptamani de viata intrauterina se petrec doua evenimente majore: 1 - apare pe portiunea caudala a ansei mijlocii un mic diverticul care se va diferentia ulterior (luna a V- a) in cec si apendice vermiform, 2 - ansa mijlocie sufera o herniere ombilicala fiziologica si migreaza in celomul extraembrionar in cele 4 saptamani care urmeaza ansa mijlocie sufera o alungire considerabila si o serie de rotatii antiorare in jurul axei arterei mezenterice superioare in cea de a 10- a saptamana de gestatie, ansa mijlocie se reintoarce in abdomen, dupa ce a suferit o rotatie totala antiorara de 270 de grade in acest moment cecul si apendicele vermiform sunt situate subhepatic, de unde, pana in luna a sasea de dezvoltare intrauterina, migreaza spre fosa iliaca dreapta Lipsa completa de rotatie a intestinului primitiv, asociata de obicei si cu alte anomalii de pozitie, caracterizeaza asa-numitul situs inversus in timpul copilariei cresterea cecului produce in mod uzual rotirea apendicelui intr-o pozitie retrocecala dar intraperitoneala in aproximativ un sfert din cazuri, rotirea apendicelui nu se produce rezultand o pozitie pelvina, subcecala (comoda pentru chirurg) sau paracecala Uneori varful apendicelui, mai frecvent din cauza unor defecte de acolare dorsala a zonei, devine extraperitoneal fiind plasat in spatele cecului sau colonului ascendent Rareori, cecul nu migreaza sau migreaza incomplet spre fosa iliaca ducand la o pozitie a apendicelui in hipocondrul drept, uneori in apropierea veziculei biliare Prezenta unui mezocolon lung sau lipsa de 287 acolare dorsala conduc de asemenea la o mobilitate anormala a cecului si apendicelui cu aparitia unor localizari variate ale organului Avand in vedere multitudinea de pozitii posibile ale apendicelui, ramane interesanta sistematizarea facuta de D Gerota ; el clasifica pozitiile apendicelui in patru grupe, fiecare cuprinzand trei pozitii orare Pozitia "normala" considerata cea corespunzatoare orelor 7 - 6 - 5 (ultima fiind pozitia pelvina) Pozitia latero-interna cu apendicele situat pre- sau retroileal corespunde orelor 2 - 3 - 4, iar orele 8 - 9 - 10 incadreaza pozitia latero-externa in timp ce pozitia ascendenta cuprinde orele 11 -12-1 in grupa pozitiilor ascendente este inclusa si cea retrocecala (cea mai frecventa anomalie topografica a apendicelui) Morfologic, apendicele vermiform este, de la varsta de doi ani (Condon citat de un organ de aspect tubular, cu o lungime cuprinsa, in medie intre 7 si 12 cm si un diametru de 4-8 mm, situat cu baza la nivelul cecului, sub valvula ileo cecala la locul de intalnire al celor trei tenii (reper anatomic si chirurgical) Vascularizatia apendicelui provine din artera mezenterica superioara prin ramura ileocolica, care, la nivelul mezoului da ramura apendiculara Aceasta este cel mai adesea o artera terminala, tromboza ei ducand la gangrena apendiculara in unele cazuri exista si o artera apendiculara accesorie Venele, satelite arterelor, se grupeaza in venele ileo-colice cu varsare in vena mezenterica superioara aferenta teritoriului portal Anatomia ofera astfel calea unei redutabile dar rare complicatii ale apendicitei sau apendicectomiei: tromboza de vena porta (pileflebita) care la randul ei se poate complica cu abcese hepatice Apendicele are patru, sase sau mai multe canale limfatice care urmeaza o directie centripeta prin ganglionii ileo-cecali, situati in unghiul ceco-apendicular si cei pericecali; statiile ulterioare sunt ganglionii mezenterici superiori si cei duodeno-pancreatici inervatia vegetativa a apendicelui vermiform provine din plexul mezenteric superior Histologic apendicele vermiform prezinta patru tunici: seroasa (peritoneul ceco-apendicular), musculara (fibre musculare longitudinale), submucoasa si mucoasa Lumenul este neregulat datorita numeroaselor falduri ale mucoasei tapetate cu celule cilindrice de tip colonic Putinele cripte prezente la nivelul lumenului au in baza lor celule argentafine (Kultschitzsky) care pot fi punctul de plecare a unor tumori carcinoide Submucoasa are numerosi foliculi limfatici care cresc in numar pana la un maxim de 200 intre 12 si 20 ani, dupa 30 de ani numarul lor scazand la mai putin de jumatate; dupa 60 de ani pot disparea complet printr-un proces de inlocuire cu tesut fibro-conjunctiv Apendicele vermiform face parte din sistemul imuno-secretor al intestinului, sistem care incadreaza zonele producatoare de imuno-globuline sub numele de GALT (Gut Associated Lymphoid Tissues) Cu tot rolul imunologic presupus de unii autori care il comparau cu bursa lui Fabricius de la pasari, apendicectomia nu determina vreun efect imunologic detectabil; in schimb inflamarea tesutului limfatic are un rol important in etiologia apendicitei acute la adolescenti APENDiCiTA ACUTa Apendicita acuta este cea mai frecventa boala a apendicelui ileocecal; constituie o urgenta chirurgicala cu manifestari multiple care se suprapun deseori peste alte sindroame, cu morbiditate mare, mai ales daca se intarzie diagnosticul Prima prezentare a bolii ii este atribuita lui Reginald Fitz si a fost facuta in 1886 la o intalnire a Asociatiei Medicilor Americani ("inflamatia perforanta a apendicelui vermiform"); ulterior Charles McBurney a descris manifestarile clinice ale bolii EPiDEMiOLOGiE in prima jumatate a secolului XX aproximativ 16% din populatia Europei, Americii si Australasiei era apendicectomizata; ulterior numarul de astfel de interventii a scazut in Romania, numarul de cazuri de apendicita acuta in 2005 a fost de 279,5 la 100 000 locuitori implicand 350 000 zile spitalizare Repartitia pe sexe indica o usoara preponderenta a sexului masculin cu o incidenta de 1,4 ori mai mare Desi boala poate surveni la orice varsta, exista o crestere progresiva a incidentei de la nastere cu 288 un maxim intre 10 si 40 ani Frecventa scazuta la varste foarte mici, poate fi datorata conformatiei anatomice a apendicelui care nu permite obstructia lumenala precum si configuratiei la aceasta varsta a tesutului limfatic Foarte rar s-au raportat cazuri de apendicita survenite neonatal sau prenatal ETiOLOGiE Vechii clinicieni semnaleaza un determinism genetic in apendicita acuta, fie prin diateze (Dieulafoy), fie prin malformatii congenitale (Talamon); ideea nu pare a fi lipsita de adevar si mai recent remarcandu-se o predispozitie familiala Alti factori predispozanti pot fi dupa unii autori alimentatia excesiv carnivora si colitele cronice ; studii mai recente confirma o incidenta mai scazuta la grupuri populationale cu un aport alimentar bogat in fibre vegetale Reclus si Legneu impart apendicitele dupa etiologie in: - Apendicite de cauza locala (cele mai numeroase in care rolul principal il are obstructia lumenala prin coproliti, paraziti etc ); - Apendicite prin propagare in contextul unei: colite, enterocolite, perisalpingite, ovarite (calea limfatica descrisa in 1890 de Barnsby in ligamentul apendiculo-ovarian) etc ; - Apendicite de cauze generale pot sa apara in boli precum variola (Leudet), rujeola, oreion (Jalaguier), amigdalita, gripa, infectiile puerperale, traumatisme (Beaussenat) in etiopatogenia apendicitei acute cauza primara este de obicei obstructia lumenului apen-dicular prin hiperplazia foliculilor limfatici submucosi, corpi straini, paraziti (Schistosomes, Strongyloides), calculi biliari (foarte rar), copro-liti, stricturi, tuberculoza, tumori s a ; cele mai frecvente cauze sunt: coprolitii (fecaliti) - 3050% si hiperplazia foliculilor limfatici (asociata cu o serie de boli inflamatorii si infectioase precum: boala Crohn, gastroenterita, amebiaza, infectiile respiratorii, mononucleoza etc ) Consecutiv obstructiei apare astfel o acumulare de lichid intr-o cavitate practic inchisa, cresterea presiunii intralumenale, distensia apendicelui, blocarea cailor de drenaj limfatic si venos, edem parietal Toate duc la invazia bacteriana a peretelui Ulterior, apare ischemia apendicelui cu translo-carea bacteriilor pana la peritoneul parietal La toate acestea se poate supraadauga tromboza venoasa si arteriala locala cu aparitia gangrenei apendiculare; prin zonele de infarctizare bacteriile pot contamina direct cavitatea peritoneala Perforatia se produce prin desprinderea unei escare de la nivelul zonelor de infarctizare Flora intalnita in apendicita perforata asa cum a fost prima data demonstrat in 1938 de catre Altemeier, este polimicrobiana Cel mai frecvent intalniti germeni in apendicita gangrenoasa sau si perforata sunt dintre aerobi: E coli, Streptococul viridans si Pseudomonas aeruginosa iar dintre anaerobi Bacteroides fragilis Un germen care nu este in mod normal prezent in flora microbiana colonica si este asociat consumului de lapte nepasteurizat sau derivate (inghetata) contaminate este Yersinia enterocolitica Aceasta poate fi cauza unor colite fulminante ce mimeaza apendicita acuta dar poate sa si declanseze apendicita acuta Multitudinea de cauze si heterogenitatea aspectelor clinice la internare ca si a evolutiei ulterioare sugereaza ca apendicita acuta si cea supurativa ar fi doua boli diferite ANATOMiE PATOLOGiCa in raport de virulenta microbiana si de ceilalti factori implicati in patogenia apendicitei acute se descriu clasic trei forme anatomo-patologice Apendicita catarala este caracterizata prin inflamatia mucoasei si submucoasei Macroscopic apar congestie si edem apendicular, aspectul apendicelui fiind comparat in vechile semiologii cu un "penis de copil, in erectie" ; mucoasa este ingrosata cu zone de tesut sanatos intercalate cu zone de edem si accentuarea vascularizatiei Frecvent, procesul este localizat in partea distala a apendicelui Poate coexista o reactie seroasa cu prezenta de lichid pericecal in unele situatii, in aceasta faza, procesul inflamator se remite spontan Apendicita flegmonoasa (supurata) se caracterizeaza printr-un apendice turgescent, friabil, rosu-violaceu, deseori cu varful mai gros ("limba de clopot"), cu lichid periapendicular sero-purulent 289 Mezoapendicele este infiltrat si friabil uneori cu adenopatii Uneori exista false membrane ce au rolul de a limita infectia prin initierea formarii unui plastron Histologic, se constata in peretele apendicular microabcese, infiltrate de polimorfo-nucleare, tromboze vasculare si hemoragii intersti-tiale Apendicita gangrenoasa se caracterizeaza prin leziuni ischemice si de tromboza venoasa si arteriala Organul ia aspect de "frunza vesteda", fara luciu, cu edem al mezoului si lichid intraperitoneal purulent Perforatia ce este urmata de abces periapendicular sau peritonita difuza apare in zonele de infarct de la nivelul carora se desprind escare Extrem de rar embolii septici din venele trombozate sunt mobilizati pe cale portala si determina tromboza venei porte sau si abcese hepatice ELEMENTE DE DiAGNOSTiC CLiNiC Clinica bolnavului cu apendicita acuta este dependenta de o serie de elemente cum ar fi: varsta, pozitia topografica a apendicelui, gradul de inflamatie; toate acestea duc la o mare varietate a simptomelor si semnelor SiMPTOMATOLOGiE Aspectul clinic clasic apare doar in 50% cazuri si este urmatorul: pe un fond de disconfort digestiv cu anorexie (catalogate deseori ca indigestie sau "gastrita"), apare o durere periombilicala sau epigastrica care migreaza in fosa iliaca dreapta si este urmata de varsaturi Migrarea durerii din zona periombilicala sau epigastrica in fosa iliaca dreapta este un semn cu o destul de mare specificitate (80%) Absenta acestei migrari (durerea stationeaza paraombilical) apare de exemplu in apendicitele retroileale Durerea are o intensitate variabila cu unele paroxisme date de accentuarea peristalticii, acest element justificand termenul de "colica apen-diculara" Greata este prezenta la 61-92% din pacienti, iar varsatura aproape intotdeauna urmeaza din punct de vedere al ordinii aparitiei, durerea Varsaturile sunt mai frecvente la copii, in apendicitele cu peritonita hipertoxica putand lua aspectul de "vomito nigricans" Alte simptome a caror absenta nu trebuie sa excluda diagnosticul de apendicita acuta sunt diareea sau constipatia (18%) Diareea poate sa apara totusi de la debut in anumite localizari ale apendicelui: cand varful sau vine in contact cu rectul sau in pozitia retroileala Temperatura bolnavului cu apendicita acuta poate fi normala sau este, de obicei, cuprinsa intre 37,5 °C38°C; cresterea peste 38°C poate fi un semn de perforatie Pulsul poate fi accelerat, mai ales in formele cu peritonita Durata simptomelor este in majoritatea cazurilor mai scurta de 48 ore, fiind mai mare la varsinici (evolutie torpida) sau in perforatiile apendiculare in situatia unui apendice pelvin sau retrocecal, prin iritarea vezicii urinare, respectiv ureterului pot aparea: durere lombara, hematurie, piurie Pentru diagnosticul clinic de apendicita pledeaza in astfel de cazuri si raritatea cistitei la barbati, in absenta unei explorari instrumentare SEMNE FiZiCE Cele mai specifice semne pentru diagnosticul de apendicita acuta sunt: semnul Blumberg (durerea la decompresia brusca dupa compresia gradata a fosei iliace drepte), durerea la percutie (semn initial al participarii peritoneale la procesul inflamator), apararea musculara, contractura Durerea la palparea fosei iliace drepte apare la peste 95% din cazurile de apendicita acuta dar din pacate este nespecific S-au descris o serie de puncte a caror palpare ar determina aparitia senzatiei dureroase printre care: punctul Mc Burney (la unirea treimii externe cu cele doua treimi interne ale liniei dintre spina iliaca antero-superioara si ombilic), punctul Morris (la 3-4 cm lateral dreapta de ombilic pe aceeasi linie ca punctul McBurney), punctul Sonnenburg (la incrucisarea liniei bispinoase cu marginea dreapta a dreptului abdominal), punctul Lanz (la unirea treimii externe cu celelalte treimi interne ale liniei bispinoase) in realitate durerea se obtine prin palparea unei arii si nu numai a punctele mentionate; in acest sens lacobovici a descris un trigon delimitat de perpendiculara dusa din punctul McBurney pe linia bispinoasa si spina iliaca antero-superioara dreapta 290 Manevra Markle se realizeaza cu bolnavul in ortostatism; acesta trebuie sa se ridice pe varfuri si sa se lase brusc pe calcaie - daca exista inflamatie peritoneala, apendicele prin contactul cu peritoneul parietal provoaca durerea La fel semnul Dunphy (durere in fosa provocata de tuse) apare cand exista inflamatie a peritoneului Manevra Rovsing consta in provocarea durerii in fosa iliaca dreapta prin palparea celei stangi (se produce retrograd prin impingerea continutului gazos de la nivelul colonului stang ceea ce duce la distensia ceco-apendicelui) La barbati, apendicele inflamat poate da dureri testiculare sau chiar o retractie a testiculului Aceasta se explica prin faptul ca, atat apendicele cat si testiculul au o inervatie comuna (segmentul toracal X al maduvei spinarii) Durerea din apendicita acuta poate avea o serie de particu-laritati in raport cu localizarea; astfel, in apendicita retrocecala, la palparea fosei iliace drepte durerea si contractia musculara (pe care, in aceasta localizare, nu o mai simtim de obicei in fosa dreapta din cauza interpunerii cecului) pot fi percepute spre marginea costala sau lombar De asemenea, in astfel de situatii intinderea muschiului psoas printr-o manevra specifica (semnul psoasului = durere la extensia pasiva a coapsei drepte: pacientul este asezat in decubit lateral stang, iar examinatorul ii extinde coapsa dreapta a acestuia aplicand in acelasi timp contra-rezistenta la nivelul soldului de aceeasi parte) in localizarile pelviene aproape intotdeauna lipseste contractura abdominala, iar semnul obturatorului (durere la rotatia interna pasiva a coapsei drepte) poate fi pozitiv in localizarile retroileale, apararea musculara poate fi provocata paraombilical drept Bolnavul cu apendicita poate prezenta hiper-estezie cutanata a tegumentelor peretelui abdominal pe zona de distributie a nervilor spinali toracali X - Xi - Xii si lombar i La femei, tactul vaginal permite diferentierea apendicitei acute de diverse afectiuni in primul rand ginecologice Tactul rectal este, de asemenea, obligatoriu nu neaparat pentru diagnosticul de apendicita acuta cat pentru excluderea altor diagnostice Sunt descrise mai multe trasaturi specifice ale bolii, in raport cu varsta: - la sugari apendicita acuta este extrem de rara dar foarte dificil de diagnosticat din cauza imposibilitatii de a obtine date de la pacient; din acest motiv diagnosticul se pune adesea tarziu, dupa perforatie iar evolutia este rapida spre peritonita (si din cauza unui oment mare subdezvoltat), dificila, frecvent letala ; - la copii particularitatea sta in faptul ca apendicita se insoteste aproape intotdeauna de varsaturi, anorexie si insomnie, - la varsinici simptomatologia este adesea inselatoare ceea ce duce la o rata mai mare de gangrene si perforatii La aceasta grupa de varsta se descrie o forma clinica pseudo-tumorala (formarea unui plastron la care prima optiune de diagnostic este tumora de cec) si una pseudoocluziva care face ca acesti pacienti sa fie adesea laparotomizati cu diagnosticul preoperator de ocluzie intestinala Peretele lax sau obezitatea sunt factori care pot masca un apendice gangrenos La gravide, apendicita este cea mai frecventa afectiune extrauterin, de la 1 caz la 1500 la 1 caz la 2000 sarcini ; apare mai frecvent in primele doua trimestre de sarcina Diagnosticul este intarziat din trei motive principale: a multe din simptomele precoce sunt nespecifice si sunt interpretate in contextul sarcinii; b leucocitoza fiziologica din timpul sarcinii; c modificarile topografice produse de uterul gravid Marirea de volum a uterului deplaseaza blocul ceco-apendicular progresiv spre hipocondrul drept Din acest motiv in primul trimestru durerea este localizata in FiD in a doua jumatate a sarcinii se muta in hipocondrul drept, fiind confundata cu cea din pielonefrita Este indicat ca examinarea clinica sa se faca cu gravida asezata in decubit lateral stang Suspiciunea de apendicita acuta la gravide face obligatorie interventia chirurgicala; ratarea diagnosticului are rezultate nefaste atat pentru mama cat si pentru fat, rata de pierdere a acestuia ajungand la 20% in apendicita perforata DATE DE LABORATOR si iMAGiSTiCE Apendicita acuta se caracterizeaza de obicei (>80% cazuri) prin leucocitoza peste 10 000 celule  291  mm3 cu predominenta polimorfonuclearelor si totodata cu deplasarea spre stanga a formulei Arneth Absenta leucocitozei nu infirma diagnosticul de apendicita acuta, iar leucocitoza extrema poate sugera perforatia apendiculara sau, poate ridica suspiciunea unei alte afectiuni de regula inflamatorii Alaturi de leucocitoza, alte date de laborator pot indica inflamatia acuta (VSH, proteina C-reactiva etc ) Este de mentionat ca in 1989, Thimsen a publicat un studiu in care se demonstreaza valoarea predictiva a proteinei C-reactive: daca la 24 ore de la debutul simptomatologiei aceasta nu se modifica cursul bolii va fi in 100% cazuri benign, autolimitat Un alt studiu recent (Yang-citat de 5) demonstreaza o valoare predictiva negativa pentru apendicita acuta de 99-100% in situatia asocierii: leucocite sub 10 500 mm3, neutrofile 90%); este utila atat in diagnosticul propriu-zis de apendicita acuta cat si in cel diferential putand evidentia cu usurinta elemente patologice in sfera genitala, urinara etc De asemenea, poate fi utilizata in diagnosticul si monitorizarea unui plastron apendicular La femei poate fi utilizata si tehnica transvaginala in situatia in care apendicele nu este vizualizat transabdo-minal in 1986, Puylaert a conceput o tehnica de compresie gradata la nivelul fosei iliace drepte cu un transductor de 5 MHz Scopul manevrei este de a inlatura fara brutalitate gazele din colon si de a putea apropia cat mai mult transductorul de apendice pentru ca aprecierea sa fie realista Un apendice normal este deseori nevizualizabil in timp ce un diametru apendicular > 6 mm, lipsa de compresibilitate, de peristaltica, sau si prezenta unei colectii fluide pericecal sunt semne de inflamatie Prezenta acestor semne reprezinta o indicatie pentru interventia chirurgicala in timp ce absenta lor nu exclude diagnosticul de apendicita acuta Tomografia computerizata abdominala se utilizeaza rar in diagnosticul de rutina al apendicitei; a devenit insa cel mai important mijloc paraclinic de investigatie pentru prezentarile atipice, scazand rata de laparotomii nontera-peutice si de perforatii apendiculare la pacienti selectionati Chiar daca este o metoda scumpa, iradianta si care pare disproportionata cu patologia in cauza, atunci cand exista dubii de diagnostic un CT pelvin are un impact benefic atat economic (raportat la costul tratarii eventualelor complicatii sau faze evolutive avansate) cat si pe planul morbiditatii si mortalitatii Metoda are specificitate si sensibilitate variabile pe diverse studii, care pot fi crescute la peste 90% prin utilizarea substantei de contrast exclusiv intracolonic Prin aceasta metoda, care evident trebuie utilizata numai in cazuri echivoce, se pot diagnostica si o serie de alte boli care intra in diagnosticul diferential (ischemie mezenterica, patologie genitala, litiaza urinara, diverticulita, tumori) sau pot coexista (tumori de colon etc ) Laparoscopia diagnostica permite explorarea intraabdominala in scop diagnostic si terapeutic Pentru a facilita o decizie diagnostica, mai ales in ajutorul medicilor cu mai putina experienta au 292 fost concepute scoruri de diagnostic al apendicitei acute Cel mai cunoscut este scorul care cuprinde: migrarea durerii in FiD, anorexia, greata sau si voma, durerea la palpare in FiD, durere la decompresiune (semnul Blumberg), cresterea temperaturii, leucocitoza, devierea la stanga a leucogramei Tabelul 48 1 Scor diagnostic in apendicita acuta Caracteristica Scor Migrarea durerii in FiD 1 Anorexie 1 Greata sau si varsaturi 1 Durere la palpare in FiD 2 Durere la decompresie (Blumberg +) 1 Temperatura ridicata 1 Leucocitoza 2 Deviere la stanga a leucogramei 1 Total 10 Un alt scor introdus recent de Tzanakis pe baza unui studiu prospectiv reusit pune accentul pe explorarea ultrasonografica: ecografie pozitiva -6 puncte, durere la palpare in FiD - 4 puncte, Blumberg pozitiv - 3 puncte, leucocitoza peste 12 000 - 2 puncte EVOLUtiE si COMPLiCAtii De ce sub tratament conservator procesul acut apendicular se remite doar in unele situatii iar in altele nu? Multitudinea de cauze si heterogenitatea aspectelor clinice la internare ca si a evolutiei ulterioare sugereaza ca apendicita acuta si cea supurativa ar fi doua boli diferite Un studiu suedez arata ca incidenta apendicitei supurative la 100 000 locuitori nu are legatura cu incidenta apendicectomiei pentru apendici normali anatomo-patologic, in timp ce incidenta apendicitei acute a fost mai mare la grupuri populationale in care a existat o rata mare de apendicectomii pentru apendice normal la 100 000 locuitori Apendicita supurativa are de obicei un istoric medical atipic fiind mai frecvent asociata cu intarzieri in solicitarea de ingrijire medicala si cu obstructia apendicelui de catre coproliti sau hiperplazie limfoida , in timp ce apendicita acuta este asociata cu ulceratii ale mucoasei (etiologie virala?) (Sisson RG citat de Durata procesului patologic in apendicita supurativa se coreleaza bine si liniar cu durata durerii, aratand ca procesul patologic supurativ se instaleaza de la inceput ca atare si nu poate fi considerat ca o complicatie a apendicitei acute De asemenea, Andersson et al au demonstrat ca incidenta apendicitei supurative este constanta pentru pacientii de toate varstele in timp ce apendicita acuta este mai frecventa la pubertate Clasic se interpreteaza ca daca infectia nu este extrem de virulenta si se propaga lent spre seroasa in cadrul unei reactivitati bune a organismului, procesul inflamator se poate limita Evolutia nefavorabila a apendicitei este spre perforatie si peritonita; aceasta poate fi difuza de la inceput sau secundara (initial localizata, apoi difuza) Mondor descria trei modele de peritonita apendiculara secundara: a peritonita progresiva (simptomatologie continua care se amplifica cu componenta septica prin difuzarea in cavitate a lichidului purulent initial localizat); b peritonita generalizata in doi timpi, caracterizata prin secventa: debut de apendicita acuta - acalmie aparenta -perforatie si peritonita; c peritonita generalizata in trei timpi in care intre cei doi timpi descrisi anterior se interpune formarea unui abces Uneori chiar peritonita incipienta este circumscrisa de fibrina si organele din apropiere: cec, ileon, epiplon rezultand o masa viscerala -plastronul apendicular Acesta se poate forma intr-un interval variabil de la 24-48 ore pana la 3-4 zile de la debut La palpare este de obicei imprecis delimitat, dureros, de dimensiuni variabile; se insoteste de febra, leucocitoza Este necesara reevaluarea cat mai frecventa a plastronului, atat clinic cat si paraclinic (leuco-grama, ecografie) O evolutie favorabila este semnalata de scaderea in dimensiuni a masei apendiculare, ameliorarea starii generale, scaderea febrei Aparitia fluctuentei la nivelul plastronului coroborata cu cresterea febrei si a leucocitozei si aparitia unei colectii evidentiata ecografic sunt semne de abcedare; acestea impun drenajul chirurgical sau percutanat al colectiei 293 Tromboza venei porte (pileflebita) este o complicatie severa dar foarte rara ce poate greva cursul unei apendicite acute sau mai frecvent al unei apendicectomii si este caracterizata clinic prin frisoane, febra "cataratoare", dureri in hipocondrul drept, icter variabil Abcesele hepatice apar de obicei in contextul si consecutiv trombozei de vena porta prin acelasi mecanism de embolizare septica Complicatia este insa deosebit de rara acum in era antibioprofilaxiei DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Diagnosticul de apendicita acuta poate fi uneori dificil in principiu, lucrurile trebuie judecate pornind de la premisa ca ratarea diagnosticului de apendicita acuta poate avea consecinte letale sau implicatii medico-legale in timp ce o interventie chirurgicala ce nu confirma acest diagnostic poate fi utila pentru evidentierea altei afectiuni intraabdominale sanctionabile chirurgical; in plus, o apendicectomie "gratuita" agraveaza rareori o alta afectiune responsabila in realitate pentru simptomatologia pacientului La copii cele mai frecvente conditii patologice cu care se face diagnostic diferential sunt limfadenita mezenterica si gastroenterita acuta; exista insa si alte afectiuni: • Limfadenita mezenterica se caracterizeaza prin dureri colicative care dureaza cateva minute urmate de perioade de acalmie in plus pot exista antecedente apropiate de viroza respiratorie si marirea ganglionilor cervicali Semnul migrarii spre ombilic al durerii la palpare cand bolnavul este asezat in decubit lateral stang este caracteristic pentru limfadenita • Gastroenterita acuta este caracterizata de colici abdominale, varsaturi, diaree, dar rareori si de durere localizata la palpare; uneori exista si criteriul epidemiologic Acelasi tablou clinic poate fi regasit la apendicita retroileala, de aceea, este bine ca pentru lamurirea dubiilor de diagnostic, copilul sa fie internat si supravegheat Laparoscopia diagnostica poate fi utilizata cand dubiile persista • Diverticulita Meckel este dificil de diagnosticat preoperator; si in acest caz poate aparea semnul migrarii durerii spre linia mediana; oricum este o afectiune care necesita in acelasi grad interventia chirurgicala; • Telescoparea (intususceptia) este mai frecventa in primii doi ani de viata, cand apendicita este rara • Purpura Henoch-Schonlein este de obicei precedata de o infectie respiratorie sau angina si se insoteste de manifestari cutanate caracteristice; durerile abdominale sunt importante, asemanatoare celor din apendicita, iar trombocitemia si timpul de sangerare sunt normale; • Pneumonia lobara si pleurezia de baza dreapta sau diafragmatica poate genera o durere referita care sa mimeze apendicita Durerea la palpare insa lipseste iar semnele auscultatorii si radiologice transeaza diagnosticul • Rubeola poate si ea mima apendicita acuta atunci cand exista colici abdominale; contextul epidemiologic aduce elemente decisive de diagnostic La adult: • Afectiuni renale ( pielonefrita, pionefroza si, mai ales litiaza reno-ureterala) pot mima apendicita acuta Caracterele clinice ale colicii renale, semnele urinare si sumarul de urina pot decide diagnosticul important este mai ales ca o apendicita retrocecala sa nu fie interpretata ca o colica renala • ileita terminala poate fi in cadrul bolii Crohn sau al unei infectii cu Yersinia enterocolitica Tabloul clinic in puseul acut de ileita terminala este foarte asemanator apendicitei; de multe ori, mai ales in cazul bolii Crohn, diagnosticul este pus intraoperator Yersinioza poate fi diagnosticata preoperator (context - ingestie de lapte sau produse lactate, anticorpi serici) si tratata cu tetraciclina, sau intraoperator cand se recomanda extirparea unui ganglion mezenteric care va fi supus examinarii microbiologice si histologice 294 • Ulcerul perforat debuteaza cu o durere "in lovitura de pumnal" in epigastru, care se muta treptat in fosa Antecedentele ulceroase (atunci cand exista), contractura abdominala, prezenta pneumoperitoneului pot transa diagnosticul Uneori insa aceasta se face intraoperator, cand la incizia in fosa dreapta se exteriorizeaza lichid gastric • Colecistita acuta (mai ales la bolnavi obezi) • Hepatita virala la debut poate avea elemente clinice comune (anorexie, greata, varsaturi, durere) cu apendicita Anamneza, examenul clinic care poate evidentia icterul, laboratorul (transaminaze crescute) stabilesc diagnosticul • Torsiunea testiculara provoaca deseori o durere referita chiar in fosa iliaca dreapta; confuzia diagnostica presupune o examinare superficiala a pacientului • Pancreatita acuta intra in discutie mai ales la pacientii obezi; pericolul provine in prezent si de la atitudinea conservatoare fata de pancreatita in contrast cu apendicita care trebuie operata rapid Este una din situatiile in care tomografia computerizata este indicata • Porfiria acuta intra in discutie doar cand se insoteste de alte semne minore (urina hipercroma); examenele de laborator stabilesc diagnosticul; • Durerea preherpetica este vie, asemanata cu o arsura si nu se insoteste de aparare musculara • Unele afectiuni spinale (tuberculoza, metastaze, mielom multiplu, osteeoporoza) pot fi insotite de durere la nivelul fosei iliace • Alte afectiuni rare (criza de cetoacidoza, crizele tabetice, febra tifoida, tuberculoza ileocecala, sindromul ileocecal leucemic tiflitisor) La femeia adulta intra in discutie o serie de afectiuni sau conditii legate de sfera genitala, precum: • Salpingita acuta este dificil de diferentiat numai pe baza elementului durere; exista o serie de alte simptome (anamneza de secretie vaginala modificata sau de boala transmisa sexual etc ) examenul genital (completat cu prelevare de secretie pentru culturi de Chlamydia) si ecografic pot stabili diagnosticul Daca acestea sunt neconcludente se recomanda explorarea laparoscopica • Miiielschmerz" - durerea de la mijlocul ciclului provocata de ovulatie (ruptura unui folicul urmata de sangerare si durere de obicei in fosa dreapta) Anamneza este esentiala, mai ales ca simptomele cedeaza in cateva ore in ultima instanta laparo- scopia este explorarea de electie • in chistul ovarian torsionat, bolnava prezinta dureri violente si varsaturi iar ecografia, de obicei stabileste diagnosticul; oricum si in aceasta situatie interventia chirurgicala este obligatorie • Sarcina ectopica rupta se manifesta prin aparitia semnelor de hemoperitoneu, iar anamneza atenta poate inregistra tulburari de ciclu si semne de sarcina; tactul vaginal este esential in diagnostic Mai dificil este diagnosticul in avortul tubar pentru ca durerea este foarte asemanatoare cu cea din apendicita; si in acest caz laparoscopia este un pilon al diagnosticului (si tratamentului) • in endometrioza elementul esential este faptul ca durerile apar intotdeauna in timpul menstruatiei • iminenta de avort: anamneza, tactul vaginal si ecografia stabilesc diagnosticul La batrani diagnosticul diferential se face predominant cu: • Diverticulita sigmoidiana este descrisa ca "apendicita de partea stanga" dar uneori, mai ales in situatia in care sigmoidul depaseste linia mediana spre dreapta, durerea este tot in dreapta si greu de diferentiat de cea din apendicita Cand exista asemenea dubii de diagnostic se poate tenta un tratament conservator cu antibiotice si fluide intravenos fiind pregatiti in orice moment pentru interventia chirurgicala • Cancerul de cec, mai ales la varsinici, se diferentiaza greu de plastronul apendicular; 295 tomografia computerizata cu substanta de contrast administrata oral poate transa diagnosticul mai ales ca nici una dintre cele doua afectiuni nu necesita o interventie de urgenta • Ocluzia intestinala are semne clare clinice si radiologice Dificultatea este cea de alegere a momentului chirurgical stiut fiind faptul ca si apendicita este o cauza de ocluzie mai ales la varsinici • Hematomul de teaca a dreptilor - apare prin ruptura deseori spontana a unor vase de la nivelul tecii, mai frecvent la pacienti varsinici sub tratament anticoagulant Se manifesta ca o durere parietala insotita de aparitia unei mase tumorale uneori voluminoase, fara simptomatologie digestiva TRATAMENT Cu toate ca exista studii recente care sugereaza ca si o apendicita perforata cu peritonita localizata si simptomatologie blanda poate fi tratata conservator (drenaj percutanat sau transrectal al colectiei, antibioterapie si interventie la 4-8 saptamani pentru apendicectomie - citat de majoritatea autorilor accepta in acest moment ca unic tratament pentru apendicita acuta sanctiunea chirurgicala Exista dezbateri daca apendicectomia trebuie efectuata in urgenta sau urgenta amanata si daca operatia laparoscopica este superioara celei clasice Prima apendicectomie intamplatoare (apendice inflamat aflat intr-un sac de hernie) dateaza din 1736 (Claudiu Amyand); in mai 1880, Lawson Tam a efectuat prima apendicectomie deliberata, pentru apendicita acuta Studii retrospective arata ca riscul de perforatie este minim la apendicitele care evolueaza netratate de mai putin de 24-36 ore si ca interventia in intervalul 12-24 ore de la prezentarea la camera de garda nu este urmata de mai multe complicatii sau durata mai mare de spitalizare decat cea efectuata in primele 24 ore interventia chirurgicala este inca tratamentul de electie constand in apendicectomie pe cale clasica sau laparoscopica Cu toata utilizarea in crestere a tehnicilor laparoscopice, proportia apendicectomiei deschise a ramas nemodificata Perioperator se recurge la reechilibrare hidro-electrolitica, antibioprofilaxie-terapie cu spectru larg care sa acopere obligatoriu E coli si B fragilis, analgezie Traditional, apendicectomia se realizeaza folosind incizia clasica McBurney (incizie oblica care dupa ce trece de aponevroza, disociaza fibrele muschiului oblic intern) sau, pentru rezultate mai cosmetice, incizia Lanz Semnele de peritonita difuza sau incertitudinea diagnosticului la un pacient septic sau in ocluzie impun un abord median Timpii operatori principali dupa reperarea cecului si prinderea apendicelui cu o pensa "en coeur" sunt ligatura si sectionarea mezoului care contine vasele apendiculare, ligatura apendicelui la baza dupa strivirea acesteia cu o pensa hemostatica, sectionarea acestuia, dupa crearea unei burse cecale, aseptizarea bontului si infundarea in bursa Probleme curente intalnite in cursul unei apendicectomii sunt : • Dificultati in reperarea peritoneului Chirurgul s-a "ratacit" in spatiul properi-toneal si trebuie sa il caute mai sus; • Ranirea unei anse in momentul deschiderii peritoneului Este necesara sutura imediata a acesteia si continuarea operatiei; • Dificultati in reperarea cecului Se va cauta la polul superior al plagii (se poate prelungi incizia) Se basculeaza masa spre ajutor pentru a putea elibera campul de ansele subtiri Se va lua in calcul eventualitatea unui situs inversus • Cec fix; se lasa pe loc si se cauta numai portiunea sa pelvina care se va exterioriza • Se gasesc cecul si baza apendicelui dar restul este invizibil A nu se mari imediat incizia gandindu-ne neaparat la un apendice retrocecal; mai intai se introduce indexul drept in plaga si se exploreaza Nu rareori acesta va exterioriza un apendice pelvin sau mezoceliac Daca apendicele este intr-adevar fixat fie: a se prelungeste incizia sectionand la polul superior peritoneul si muschii si se exteriorizeaza in masa cecul cu apendicele; apendicele se va extirpa dupa eliberarea tuturor aderentelor peritoneale 296 b se practica apendicectomia retrograda (sectiunea la baza a apendicelui, apoi este utilizat capatul distal ca un tractor si se leaga progresiv mezoapendicele pana la varful apendicelui) • Deraparea ligaturii de pe artera apendiculara este mai frecventa la pacientii "incomozi" (obezi cu mezou infiltrat, friabil); in astfel de situatii este de preferat ca ligatura sa fie facuta de chirurgul mai experimentat Este un incident grav care deseori necesita marirea inciziei, gasirea cat mai rapida a arterei fiind esentiala • Hematom cecal produs de ac in momentul efectuarii bursei Poate fi ignorat, fiind fara urmari • Apendice gangrenos foarte friabil Nu va fi strivita baza; aceasta va fi legata, delicat, cu un monofilament resorbabil Daca si baza este gangrenoasa iar cecul normal, vor fi trecute doua fire de cecorafie • Daca cecul este edematiat (tiflita) se va evita bursa care risca sa taie Apendicele va fi ligaturat la baza si sectionat fara infundare • Apendicele pare normal si adevarata cauza pare a fi o limfadenita mezenterica Se practica totusi apendicectomia • Apendicita acuta coexista cu boala Crohn Se poate practica apendicectomia, boala neafectand in cele mai multe cazuri cecul Cele mai frecvente complicatii ale apendicec-tomiei sunt: - Hemoragia (hematomul) plagii; se poate rezolva cu tratament conservator (punga cu gheata) sau mai frecvent, necesita explorarea plagii si ligatura vasului responsabil; - Hemoperitoneul se datoreaza cel mai adesea deraparii ligaturii de pe mezou Deseori necesita reinterventie la care uneori nu se mai gaseste sursa de sangerare, artera mezoapendiculara retractandu-se in retroperitoneu - Hemoragia colica intralumenala este rara, autolimitata si lipsita de gravitate Apare in urma eliminarii ligaturii de bont in lumen - infectia plagii este cea mai frecventa complicatie Antibioprofilaxia si o tehnica riguroasa scad incidenta acesteia - Abcesul intraperitoneal - este destul de rar datorita utilizarii antibioticelor cu spectru larg in apendicitele complicate Se manifesta prin febra de tip septic, anorexie, greata, diaree, tenesme (localizarea pelvina) si poate fi localizat: paracolic, intre anse, pelvin sau subfrenic Cauzele sunt multiple: toaleta insuficienta a cavitatii, hemostaza imperfecta (hematom infectat), apendicec-tomie incompleta, antibioterapie ineficienta, tub de dren absent sau nefunctional Diagnosticul este stabilit ecografic si sau computer tomografic, iar tratamentul poate fi: conservator (antibioterapie + suportiv) in abcesele mici, drenaj percutanat, reinterventie laparoscopica sau deschisa - Fistula de cec apare mai frecvent dintr-un defect de tehnica (infundare necorespunzatoare pe un cec edematiat etc ) Tratamentul este cel mai adesea conservator - Peritonitele pot fi: a) de cauza locala (cel mai frecvent o apendicectomie incompleta) sau b) peritonita de a 5-a zi (Pellerin) care apare fara o cauza aparenta (probabil secundar deschiderii unui abces intraperito-neal) dupa un interval de evolutie favorabila si necesita reinterventie - Ocluzia postoperatorie; prelungirea peste 4-5 zile a ileusului postapendicectomie (dupa o apendicita complicata) este, de obicei, semn de sepsis intraabdominal (apen-dicectomie incompleta, abces) si trebuie investigat (ecografie, CT) - Respiratorii, cardiace: sunt rare in absenta unei patologii asociate - Tromboza venoasa profunda si embolia pulmonara: rare postapendicectomie ( mai frecvent la varsinici si femei care iau contraceptive orale) - Ocluzia prin periviscerita: cea mai frecventa complicatie tardiva postapendicectomie - Eventratia de fosa iliaca dreapta: complicatie tardiva care se contureaza mai ales dupa plagi care au necesitat prelungire cu sectiune de muschi si care eventual au supurat 297 Apendicectomia laparoscopica presupune ca masuri preliminare golirea vezicii urinare si sonda nazogastrica; dupa crearea pneumoperitoneului, se introduc trei trocare de 5 mm (suprapubian, in hipocondrul drept sub rebord pe linia medioclaviculara si in fosa iliaca stanga Se exploreaza cavitatea pentru alte elemente patologice Dupa tractionarea usoara a cecului cu o pensa Babcock se clipeaza sau se foloseste o tehnica hemostatica alternativa (Ligasure, pensa bipolara etc ) si se sectioneaza mezoul Se ligatureaza apendicele cu Endo-Loop sau Endo-GiA, se introduce intr-un Endo-Bag si se extrage Comparativ cu tehnica deschisa abordul laparoscopic reduce infectiile de plaga, durerea postoperatorie, numarul zilelor de spitalizare, scurteaza perioada pana la reinsertia socio-profesionala Principalul avantaj al laparoscopiei este totusi latura diagnostica, metoda reprezentand varianta de ales in durerea de fosa iliaca dreapta de etiologie incerta Este de mentionat insa ca numarul abceselor intra-abdominale a fost mai mare dupa abordul laparoscopic Alte dezavantaje aferente acestui procedeu sunt dependenta de o pregatire tehnica superioara si de un echipament special, costul ridicat, timpul mai mare al interventiei - in special in cazurile complicate ; laparoscopia este o tehnica din ce in ce mai utilizata dar pentru cazurile complicate (abces, pozitii dificile ale apendicelui) necesita experienta din partea utilizatorului Exista o serie de situatii particulare in care tratamentul trebuie nuantat: Plastronul apendicular Expune, prin aderentele inflamatorii, la riscul de leziuni cecale sau ileale in cursul apendicectomiei Din acest motiv daca diagnosticul este corect, poate beneficia de tratamentul conservator descris de Ochsner-Sherren (1901) Acesta consta in administrarea de fluide pe cale intravenoasa, antibioterapie sistemica si sonda nazogastrica Este important ca pacientul sa fie monitorizat prin urmarirea semnelor vitale, a temperaturii, leucocitozei si a modificarilor in dimensiuni si consistenta ale tumorii inflamatorii Scaderea dimensiunilor plastronului, a febrei si a pulsului consfintesc eficienta tratamentului conservator Pentru a preveni o apendicita recurenta, la 6-8 saptamani se recomanda efectuarea apendicectomiei Abcedarea plastronului marcata de aparitia fluctuentei, cresterea febrei, pulsului etc , impune interventia de urgenta care consta in evacuare si drenaj Abcesul apendicular Poate fi localizat la nivelul fosei iliace drepte sau pelvin Pacientii prezinta hiperpirexie, tahicardie, leucocitoza Palparea abdomenului si tactul rectal (vaginal) pot sesiza fluctuenta, iar ecografia si tomografia computerizata evidentiaza colectia Cele doua modalitati majore terapeutice sunt: a) antibioterapie completata daca e cazul cu drenaj percutanat sau transrectal al colectiei urmate de apendicectomie la 4-8 saptamani; b) drenaj deschis insotit eventual (daca visceroliza nu prezinta riscuri) de apendicectomie Peritonita apendiculara beneficiaza de apendicectomie, toaleta cavitatii si tratamentul complex al peritonitei PROGNOSTiC Principala problema in apendicita acuta este cea a diagnosticului si nu a tratamentului Boala este gresit diagnosticata in aproximativ 30% cazuri la copii si adulti , pentru varsinici procentul fiind mai mare; aceasta face ca morbiditatea si mortalitatea in apendicita acuta sa ramana destul de mari in Romania, in 2005 se inregistrau 0,07 decese prin apendicita la 100 000 de locuitori si 0,31 decese prin apendicita la 100 000 de locuitori peste 65 de ani APENDiCiTA CRONiCa Apendicita cronica este o forma rara de inflamatie a apendicelui cu o simptomatologie initiala mai blanda dar care poate atinge intensitatea din apendicita acuta; patru din cinci pacienti cu inflamatie cronica sau fibroza apendiculara au cel putin un semn major de apendicita acuta Uneori pacientii descriu episoade recurente ale acestei simptomatologii Cauza apendicitei cronice pare a fi obstructia partiala prelungita a lumenului apendicular Semnele tomografice ale apendicitei cronice sunt similare apendicitei acute Tratamentul 298 apendicitei cronice este chirurgical, simptomatologia remitandu-se dupa apendicectomie TUMORiLE APENDiCULARE Tumorile apendiculare sunt relativ rare La nivelul apendicelui se intalnesc tumori benigne: endometrioza (de obicei descoperiri intraope-ratorii), carcinoidul si mucocelul benign si tumori maligne: mucocelul malign, adenocarcinomul, sarcomul (rar) CARCiNOiDUL APENDiCULAR Este rezultatul proliferarii neoplazice a celulelor enterocromafine de tip Kulschitzsky al criptelor Lieberkuhn Peste 80% din aceste tumori apar la nivelul tubului digestiv; dintre acestea localizarile mai frecvent intalnite sunt cele apendiculare (cca 45%), ileale si rectale Carcinoidul apendicular reprezinta 75% dintre tumorile apendiculare, o tumora carcinoida fiind descoperita la 300-400 apendici, de 10 ori mai frecvent decat orice alta tumora apendiculara Circa 80% din tumorile carcinoide apendiculare sunt localizate in treimea distala a apendicelui Carcinoidele apar ca tumori de mici dimensiuni de culoare galbuie; microscopic apar compuse din celule mici, asezate in cuiburi, si au un pattem caracteristic folosind coloratia imunohistochimica pentru Chromogranin B Utilizarea triptofanului alimentar de catre celulele tumorale pentru sintetizarea de cantitati mari de serotonina (5-hidroxitriptamina) determina scaderea sintezei de proteine; aceasta duce la casexie si diminuarea sintezei vitaminei PP (apar fenomene pseudo-pelagroase) Fiind de dimensiuni mici aceste tumori carcinoide sunt greu de diagnosticat clinic altfel decat prin manifestarile clinice ale sindromului carcinoid in aproximativ 50% din cazurile cand apare sindromul carcinoid tumora deja a metastazat (predominant hepatic) Caracteristicile sindromului carcinoid sunt: - JAiislU cu aspect variat (eritematos difuz afectand regiunea superioara a corpului, violaceu, in "harta geografica'’) determinat de hiperserotoninemie dar si de alte substante vasodilatatoare (bradikinina, histamina, prostoglandine) Colici abdominale si diaree prin hiper-peristaltica determinata de mediatori la nivelul tubului digestiv - Cardiopatia (dupa o perioada lunga de evolutie prin fibroza endocardului si a valvelor tricuspida si pulmonara; rareori atinge cordul stang); - Bronhospasm - instabilitate tensionala - Uneori, criza apendiculara dureroasa prin obliterarea lumenului apendicular de catre tumora Datele de laborator arata o crestere a serotoninei in plasma ca si a metabolitilor urinari ai acesteia (acidul 5-hidroxiindolacetic) Tratamentul carcinoidului apendicular este chirurgical Tumorile sub un centimetru beneficiaza de simpla apendicectomie in timp ce la cele peste 2 cm se recurge la hemicolectomia dreapta (probabilitate mare de metastaze limfatice regionale) Pentru tumorile intre 1 si 2 cm posibilitatea metastazelor ganglionare se exclude prin examinarea mezoapendicelui; infiltrarea acestuia impune hemicolectomia dreapta Tratamentul metastazelor hepatice este complex: chimioterapie, chemoembolizarea arterei hepatice, rezectia hepatica (cand exista indicatie) Prognosticul este bun, mai ales in absenta metastazelor MUCOCELUL APENDiCULAR Reprezinta a doua tumora ca frecventa a apendicelui, dupa carcinoid Forma benigna apare prin obstructia lumenului apendicular de obicei de catre o structura fibroasa si transformarea sa chistica prin secretie mucoasa sterila (cativa mililitri) Apendicele se mareste mult iar simptome le sunt asemanatoare unei apendicite blande infectarea sa il transforma practic in apendicita flegmonoasa, iar ruptura apendicelui (neinfectat) este o cauza de "boala gelatinoasa a peritoneului" (Psetidomyxoma peritonei) Tratamentul muco- 299 celului benign este apendicectomia Forma maligna este de fapt un adenocarcinom cu celule mucipare Tratamentul mucocelului malign este hemicolectomia dreapta ADENOCARCiNOMUL APENDiCULAR Adenocarcinomul apendicular primar este extrem de rar; tratamentul este stadial cu aceleasi indicatii ca ale oricarui adenocarcinom de colon drept; tratamentul chirurgical uzual este hemicolectomia dreapta SARCOAMELE APENDiCULARE Sarcoamele apendiculare sunt tumori maligne extrem de rare cu diseminare venoasa si aceleasi indicatii terapeutice ca ale altor tumori sarco-matoase ALTE AFECtiUNi APENDiCULARE DiVERTiCULii APENDiCULARi Sunt o raritate si pot fi adevarati (congenitali) sau dobanditi; diferenta se face prin prezenta la primii a tuturor straturilor peretelui intestinal in timp ce la cei dobanditi lipseste stratul muscular Cei dobanditi pot coexista cu mucocelul Clinic sunt caracterizati de crize iterative de apendicita Tratamentul este chirurgical, constand in apendicectomie TELESCOPAREA APENDiCULARa Este o afectiune rara care apare la copii si de obicei se descopera intraoperator Simptomatologia este blanda si in lipsa tratamentului (apendicectomie) se produce telescoparea apendiculo-colica urmata de ratatinarea apendicelui Este o cauza reala de absenta a apendicelui BiBLiOGRAFiE 1 Cope Zachary The acute abdomen in rhyme London H K Lewis, 1972:45 2 O’Conell PR Chpt 59 The Vermiform Appendix Bailey Surgical Textbook, editie electronica 3 Duval P, Gosset A, Gathellier J, Petit-Dutaillis D: Precis de Pathologie Chirurgicale, Masson et Cie, 1938; 709-756 4 Gerota D, Apendicita si celelalte maladii ale apendicelui vermiform - Studii anatomo-clinice - Atelierele grafice "Cultura Nationala", 1929, Bucuresti 5 Craig S et al Appendicitis, acute Emedicine online 6 R S Bennion, E J Baron, J E Thompson, Jr, J Downes, P Summanen, D A Talan, and S M Finegold The bacteriology of gangrenous and perforated appendicitis-revisited Ann Surg 1990 February; 211(2): 165-171 7 El-Sherbini M , Al-Agili S, El-Jali H, Aboshikiwa M, Koha M isolation of Yersinia enterocolitica from cases of acute appendicitis and ice-cream Eastern Mediterranean health Journal Volume 5, issue 1, 1999, Page 130-135 8 Vlad L Patologie chirurgicala; Editura Medicala Universitara luliu Hatieganu, Cluj-Napoca, 2003: pag 99 9 Thimsen DA, Tong GK, Gruenberg JC: Prospective evaluation of C-reactive protein in patients suspected to have acute appendicitis Am Surg 1989 Jul;55(7):466-8 10 Pedrosa i, Levine D, Eyvazzadeh AD, et al: MR imaging evaluation of acute appendicitis in pregnancy Radiology 2006 Mar;238(3):891-9 11 Puylaert JB: imaging and intervention in patients with acute right lower quadrant disease Baillieres Clin Gastroenterol 1995 Mar; 9(1):37-51 12 Rao PM, Rhea JT, Ratiner DW, et al: introduction of appendiceal CT: impact on negative appendectomy and appendiceal perforation rates Ann Surg 1999 Mar; 229(3): 344-9 13 Rao PM, Rhea JT, Novelline RA, et al: Helical CT combined with contrast material administered only through the colon for imaging of suspected appendicitis AJR Am J Roentgenol 1997 Nov; 169(5): 1275-80 14 Ohmann C, Yang Q, Franke C: Diagnostic scores for acute appendicitis Abdominal Pain Stdy Group Eur J Surg 1995 Apr;161(4):273-81 15 Tzanakis NE, Efstathiou SP, Danulidis K, et al: A new approach to accurate diagnosis of acute appendicitis World J Surg 2005 Sep;29(9):1151-7 16 Anderson R, Hugander A, Thulin A, Nystrom PO, Olaison G indications for operation in suspected appendicitis and incidence of perforation BMJ 1994; 308:107-10 17 Temple CL, Huchroft SA, Temple WJ The natural history of appendicitis in adults: a prospective study Ann Surg 1995;221:278-81 18 Faegenburg D Fecaliths of the appendix: incidence and significance Am J Roentgenol Radium Ther Nucl Med 1963; 221:278-81 19 Hobler KE Acute and Suppurative Appendicitis The Permanente Journal, Spring 1998 vol 2, No 2 20 Anderson R, Hugander A, Thulin A, Nystrom PO, Olaison G indications for operation in suspected appendicitis and incidence of perforation BMJ 1994; 308:107-10 21 Simici P, Patologia chirurgicala a apendicelui cecal in Tratat de patologie chirurgicala, vol Vi ed Proca E, sub red Juvara i, Ed Medicala, 1986, 328-53 22 Grigorescu Al Complicatii precoce in chirurgia digestiva Ed Medicala, 1981; 234-40 23 Bickel NA, Aufses AH, Rojas M: How time affects the risk of rupture in appendicitis J Am Coll Surg 2006 Mar;202(3):401-6 300 24 Abou-Nukta F, Bakhos C, Arroyo K, et al: Effects of delaying appendectomy for acute appendicitis for 12 to 24 hours Arch Surg 2006 May; 141(5):504-6 25 Humes DJ, Simpson J BMJ 2006;333;530-534 26 Detrie Ph Chirurgie d’urgence; Masson, 1976; 426-434 27 Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ Surgical Anatomy and Technique Springer-Verlag 1995; (629-31) 28 Sauerland S, Lefering R, Neugebauer EA Laparoscopic versus open surgery for suspected appendicitis Cochrane database Syst Rev 2004; (4): CD001546 29 Lin HF, Wu JM, Tseng LM, et al: Laparoscopic versus open appendectomy for perforated appendicitis J Gastro-intest Surg 2006 Jun; 10(6):906-10 30 Blomquist PG, Anderson RE, Granath F, Lambe MP, Ekbom AR Mortality after appendectomy in Sweden, 1987-1996 Ann Surg 2001;233:455-60 31 Rao PM, Rhea JT, Noveline RA, Mc Cabe CJ The computed tomography appearance of recurrent and chronic appendicitis Am J Emerg Med 1998;16:26-33 32 Crabbe MM, Norwood SH, Robertson HD, Silva JS Recurrent and chronic appendicitis Surg Gynecol Obstet 1986;163:11-13 301 Capitolul 49 PATOLOGiA ANO-PERiANALa GABRiEL MiTULESCU iNTRODUCERE Patologia ano-perianala cuprinde afectiuni care au o larga raspandire Schimbarile in alimentatie, sedentarismul, stresul si ocupatia excesiva pe care viata moderna le presupun au condus in prezent la o crestere alarmanta a acestor boli, care au capatat in ultimul timp un adevarat caracter social Patologia ano-perianala este reprezentata de o serie de afectiuni aparent banale, dar care pot fi responsabile de suferinte importante si care au un mare potential de evolutie naturala spre complicatii si sechele redutabile, chiar infirmizante Aceasta evolutie se intalneste din pacate destul de frecvent in practica medicala, in ciuda faptului ca, exceptand cancerul anal, restul maladiilor reprezinta o paleta larga de afectiuni benigne, canalul anal fiind, in acelasi timp, un segment al tubului digestiv accesibil si usor de examinat, fara a necesita o aparatura deosebita in ciuda accesibilitatii acestei regiuni, evolutia frecvent nefavorabila a bolilor anale este de obicei consecinta pierderii momentului terapeutic util Aceasta situatie poate fi explicata pe de o parte prin neglijarea efectuarii unei examinari complete a bolnavului de catre medic, care considera ca "banale" aceste afectiuni, fie prin ignoranta medicului in ceea ce priveste aceasta patologie considerata "derizorie" si nu in ultimul rand, prin neglijenta sau pudoarea exagerata a bolnavilor care nu se supun, in cazul unor suferinte locale, examenului medical, pe care il amana adeseori pana in momentul constituirii complicatiilor Nu mai putin adevarat este insa ca ecoul suferintelor si rezultatelor de multe ori incerte ale interventiilor chirurgicale "clasice" din sfera anala in uz pana de curand (si, din pacate, practicate de multe ori de chirurgi neavizati), poate fi un motiv important care sa justifice oarecum temporizarea peste limita a prezentarii pacientului la medic Toate afectiunile canalului anal se exprima prin intermediul a 5-6 simptome O parte din aceste afectiuni (fisura anala, boala hemoroidala, o parte a supuratiilor ano-perianale, condiloamele acuminate etc ) pot fi abordate si in conditiile specifice ale unui cabinet ambulator, dar o alta parte importanta a acestor afectiuni nu pot fi abordate in aceste conditii Aceste ultime afectiuni trebuie cunoscute si recunoscute de practician pentru a putea indruma pacientul spre solutia optima corespunzatoare diagnosticului corect, premisa esentiala care poate conduce la vindecare Totodata, cele 5-6 simptome atribuite patologiei anale (considerata "banala"), pot ascunde fie debutul, fie expresia unor boli loco- regionale de gravitate certa, a caror nedepistare, datorita unei examinari superficiale, incomplete sau incorect efectuate, poate determina pierderea momentului terapeutic util si este suficient numai daca amintim de cancerul de colon sau rect Suferinta anala poate fi in acelasi timp expresia sau punctul de plecare al unei alte afectiuni de vecinatate sau al unei suferinte la distanta (colon sau alte organe, aparate si sisteme), la debut sau in plina evolutie, sau poate doar fi coexistenta cu aceasta, situatii care trebuie permanent avute in vedere pentru a inlatura greseala unor omisiuni de diagnostic Consecintele, rezultatele de multe ori incerte si suferintele pe care le presupun interventiile chirurgicale "clasice" din sfera anala au determinat, in lumina descoperirilor recente in etiopatogenia afectiunilor anale si in continua imaginare si perfectionare a arsenalului terapeutic, schimbari semnificative in tratamentul acestor boli, axat astazi in principal pe metode terapeutice non-operatorii, larg raspandite in prezent in toate tarile civilizate Majoritatea acestor metode se practica actualmente, in conditiile unui diagnostic 303 corect si precoce, fara internare, sub anestezie locala sau generala de scurta durata, fiind relativ nedureroase, fara complicatii notabile, usor de suportat si cu rezultate bune in cea mai mare parte a cazurilor si nu presupun scoaterea pacientului din sfera activitatilor sale curente Se pare deci ca interventiile chirurgicale "clasice" din sfera anala vor apartine, in curand, in consecinta, trecutului Diversitatea si complexitatea afectiunilor, a metodelor diagnostice si a celor terapeutice si necesitatea vindecarii fara sechele a unor boli aproape in totalitate benigne a determinat crearea unei noi subspecialitati chirurgicale, Proctologia DATE DE ANATOMiE CHiRURGiCALa Pentru o buna intelegere a acestei patologii este necesara rememorarea unor date de anatomie ale regiunii ano-perianale CANALUL ANAL Canalul anal reprezinta ultima portiune a rectului care strabate perineul ( rectul perineal), constituind orificiul prin care acesta se deschide la exterior (annulus, lat = inel, proctos, gr = inel, anus), deci calea prin care sunt eliminate in exterior materiile fecale si gazele Functia sa de baza este cea de continenta, cea grosiera (pentru fecale) asigurata de cei doi muschi sfincteri si cea de finete (pentru gaze) asigurata de dilatatiile fiziologice ale plexurilor venoase Canalul anal este un segment de cilindru dispus vertical si orientat oblic spre posterior in plan sagital El masoara 3 pana la 4 cm, fiind cuprins intre orificiul anal unde se continua cu tegumentul perianal si jonctiunea cu rectul, situata superior El este in mod obisnuit un traiect virtual, deschizandu-se reflex in momentul exoneratiei; unghiul pe care il face cu rectul (deschis posterior), dispare in momentul evacuarii scaunului Orificiul anal este reprezentat de o linie anocutanata situata la aproximativ 2 cm distal de linia dentata Orificiul anal marcheaza intrarea canalului anal Canalul anal este divizat in doua portiuni de catre linia dentata (linia pectinata) situata la unirea 1 3 inferioara cu 1 3 mijlocie a sa, de unde canalul anal este orientat oblic superior si posterior Linia dentata este reprezentata de jonctiunea dintre ectoderm si endoderm din canalul anal, ca o linie neregulata ce calatoreste de-a lungul papilelor si criptelor Morgani La introducerea progresiva a anuscopului, se va vizualiza la inceput peretele posterior (fig 49 1) Plex hemoroid extern Criptele anale (Morgagni)   Linia alba Hilton Coloanele lui Morgagni Valvula Houston mijlocie Muschi elevator anal Linia denta' VaivulaJdpuston superioara Glanda anala Valvula Houston inferioara   Plexul hemoroidal intern Sfincterul intern Sfincterul extern Figura 49 1 Canalul anal 304 interiorul canalului anal este structurat intr-o succesiune de falduri mucoase semilunare, contigui, valvulele anale Acestea marginesc recesurile criptelor anale (sau sinusurile anale, sau criptele Morgagni) Mucoasa canalului anal situata dedesubtul liniei dentate formeaza pectenul, puternic aderent la paturile profunde prin prezenta ligamentului Parks Deasupra, mucoasa este dispusa in falduri longitudinale, columnele rectale sau columnele Morgagni, care acopera plexul hemoroidal intern Mucoasa are o culoare rosie-inchisa la acest nivel Canalul anal este abordat in doua conceptii Prima este a canalului anal functional sau chirurgical, iar a doua este a canalului anal anatomic; cele doua conceptii se abordeaza adesea diferit intrucat nu reprezinta deloc acelasi lucru Canalul anal chirurgical are o lungime de aproximativ 4 cm si este plasat intre orificiul anal sau spatiul intersfincterian distal pana la inelul anorectal proximal Canalul anal anatomic masoara numai 2 cm lungime si este plasat intre orificiul anal distal pana la linia dentata proximala APARATUL SFiNCTERiAN Mucoasa canalului anal este inconjurata de doi cilindri musculosi, plasati unul in celalalt Primul cilindru este sfincterul intern care rezulta din ingrosarea si prelungirea inferioara a paturii musculare interne circulare netede a rectului (fiind deci un muschi involuntar) Cilindrul extern este reprezentat de sfincterul extern care este constituit tot din fibre musculare circulare, dar striate (fiind deci un muschi voluntar), continand fibrele muschiului ridicator anal (puborectal) in portiunea sa profunda, constituind in jos portiunea superficiala care inconjoara complet sfincterul intern si continuand cu portiunea subcutanata, cea mai superficiala, in raport direct cu orificiul anal intre componenta interna si externa a aparatului sfincterian se percepe la palpare o depresiune circulara vizibila la anuscopie si denumita linia alba Hilton care este determinata datorita insertiei la acest nivel a tesutului intermuscular care realizeaza separarea intre sfincterul anal intern si extern, tesut constituit din fibrele stratului muscular longitudinal al rectului perineal si fibre din puborectal Acest sept intermuscular paseaza prin sfincterul intern pentru a alcatui ligamentul Parks care adera la pecten Spatiul submucos este situat intre mucoasa canalului anal si sfincterul intern si constituie spatiul in care se dezvolta hemoroizii interni PLEXUL HEMOROiDAL iNTERN Circulatia venoasa a canalului anal este reprezentata de plexuri venoase multianastomozate, submucoase, trans- si perisfincteriene, plexuri care realizeaza doua conectari sau fluxuri venoase, una superioara si alta inferioara zonei denumite pecten 1 Vena rectala superioara 2 Sfincterul intern 3 Drenajul principal al hemoroizilor 4 Plexul hemoroidal intern 5 Vena rectala mijlocie 6 Pectenui (linia pectinee) 7 Anastomoza prin pecten 8 Vena rectala inferioara 9 Plexul hemoroidal extern Figura 49 2 Plexurile hemoroidale La nivelul plexului hemoroidal intern sau submucos, exista in mod normal, constant, ectazii venoase denumite ampulele Duret si constituind "hemoroizii fiziologici" cu rol in etansarea inchiderii orificiului si canalului anal; aceste dilatatii devin entitate patologica atunci cand se manifesta clinic prin semne, simptome sau complicatii 305 Hemoroizii interni sunt cavitati continand sange care masoara 2 pana la 15 mm in diametru Acestea sunt delimitate de un endoteliu venos si uneori de perete de tip capilar Adesea la acest nivel se intalnesc anastomoze arteriovenoase care determina aparenta unei structuri de tip "cavernos"" Se descriu de asemenea anastomoze intre vase si mucoasa canalului anal (fig 49 2) Hemoroizii interni sunt acoperiti de un epiteliu tranzitional non-glandular sau epiteliu scuamos non-keratinizat Aceste structuri vasculare sunt mentinute in pozitie prin intermediul ligamentului Parks si prin intermediul unor fibre musculoconjunctive care alcatuiesc un veritabil ligament suspensor, conectat la mucoasa anala, la sfincterul intern si la stratul muscular longitudinal (fig 49 3) Figura 49 3 Mijloacele de fixare ale hemoroizilor Fibrele musculoconjunctive sunt intens intrepatrunse cu structurile vasculare formand tesutul 9 hemoroidal, localizat in spatiul submucos Acesta nu alcatuieste un inel continuu, fiind intrerupt pe alocuri de tesut conjunctiv si fiind aglomerat cu precadere in trei zone principale: lateral stanga, dreapta anterioara si dreapta posterioara PLEXUL HEMOROiDAL EXTERN Consta in mici vene subcutanate care dreneaza marginea anusului si sunt situate in imediata proximitate a fasciculului subcutanat al sfincterului extern, in spatiul marginal VASCULARiZAtiA Rectul si canalul anal sunt irigate de trei artere: • artera rectala superioara, ram terminal al arterei mezenterice inferioare; • artera rectala mijlocie, ram al arterei iliace interne; • artera rectala inferioara, ram al arterei rusinoase Arterele rectale sunt denumite si artere hemoroidale intre ele exista anastomoze extensive Fluxul arterial din hemoroizii interni are origine esentiala in submucoasa si provine din artera rectala superioara Venele sunt satelite arterelor si poarta denumiri identice Hemoroizii interni dreneaza in: • vena rectala superioara care este in final tributara venei porte; • de asemenea, dar de o mai mica importanta, in vena rectala mijlocie, tributara venei cave inferioare Hemoroizii interni sunt deci anastomoze anatomice porto-cave, dar niciodata nu capata semnificatia celorlalte anastomoze porto-cave in situatiile patologice • vena rectala inferioara dreneaza plexul extern subcutanat, spre vena cava inferioara Un fin sistem vascular submucos formeaza o serie de comunicari intre plexurile hemoroidale intern si extern iNERVAtiA Linia dentata separa plexurile hemoroidale intern si extern Este o extrem de importanta zona de demarcatie intrucat serveste ca ghid pentru a localiza zona in care senzatia de durere este perceputa Limita dincolo de care durerea nu mai este perceputa este localizata la 1 pana la 2 cm deasupra liniei dentate Majoritatea tehnicilor instrumentale folosite sunt aplicate deasupra acestei limite SPAtiiLE ANALE si PERiANALE Reprezinta localizarile predilecte ale supuratiilor perianale: 306 1 Fosa ischiorectala, situata simetric de o parte si de alta a canalului anal, prezinta pe sectiune o forma triunghiulara cu varful orientat cranial si baza caudal, la tegumente Este cel mai mare dintre spatiile perianale si este delimitata astfel: - varful: insertia ridicatorului anal la apone-vroza m obturator intern - baza: tegumentele regiunii perianale - extern: fata interna a ischionului, acoperita de m obturator intern cu canalul rusinos Alcock - intern: sfincterul extern si ridicatorul anal, cel din urma separand fosa ischiorectala de spatiul pelvisubperitoneal Fosa ischiorectala contine tesut adipos, vase (rusinoase interne, hemoroidale inferioare), nervul obturator intern, limfatice si comunica prin doua prelungiri, anterioara si posterioara cu perineul anterior, regiunea fesiera si subfesiera si cu fosa ischiorectala contralaterala 2 Spatiul perianal - intre sfincterul intern si tegumente 3 Spatiul submucos - intre mucoasa si sfinc-terul intern 4 Spatiul pelvisubperitoneal Richet - nu apartine topografiei zonei perianale, dar reprezinta o probabilitate de extensie a supuratiilor; este situat deasupra ridicatorilor anali, intre ei si peritoneul pelvin 5 Spatiul central si intersfincterian -spatiile potentiale Goligher, intre fasciculele sfinc-terelor intern si extern (fig 49 4) CLiNiCA AFECtiUNiLOR ANALE Desi majoritatea pacientilor care se prezinta la consultul proctologic si-au stabilit ei insisi diagnosticul de "hemoroizi" sau "fisura anala", afectiuni sinonime in acceptiunea publicului larg cu oricare simptomatologie anorectala, aceste consideratii nu pot fi, desigur, suficiente pentru definitivarea diagnosticului Numai analiza judicioasa a istoricului, a simptomatologiei, impreuna cu interpretarea datelor explorarilor specifice poate conduce la un diagnostic exact, premisa esentiala a unui tratament corect, capabil sa conduca la vindecare Pentru ca este esential ca, avand in vedere benignitatea afectiunilor pe care le tratam, simptomatologia cu care pacientul se prezinta sa se amelioreze sau mai ales sa dispara si in acelasi timp sa nu omitem alte afectiuni, fara legatura cu cele anale, a caror ignorare ar putea duce la pierderea momentului terapeutic util in practica, sunt doar cateva simptome care se pot intalni in afectiunile anale si care vor fi prezentate in continuare abces ischiorectal sfincter intern sfincter extern abces perianal abces pelvirectal superior muschiul ridicator anal abces intersfincterian (intramuscular sau submucos) Figura 49 4 Spatiile anale si perianale 307 SaNGERAREA Se estimeaza ca cca 10% din populatia adulta prezinta mici sangerari anale Aceste sangerari sunt datorate hemoroizilor in proportie de 70 - 75 % din cazuri si fisurii anale in 15% din ele, in marea majoritate a cazurilor aceste diagnostice fiind confirmate la examenul clinic, iar restul unei largi diversitati de situatii patologice importanta hemoragiei poate varia considerabil, de la mici sangerari vizibile pe hartia igienica, la sangerari mari, consistente, si nu aduce nici o informatie etiologica Sangerarea de cauza anala este caracteristic asociata cu actul defecatiei si consta in sange rosu- deschis, separat de materiile fecale, adesea surve nind imediat dupa eliminarea scaunului Mult mai rar, sangele poate stagna in rect si va fi eliminat un sange de culoare inchisa sub forma de cheaguri (fig 49 5 a, b) in toate situatiile, este esential sa fie eliminate prin examenul local proctologic orice alte posibile cauze de hemoragie, in particular, prezenta unei tumori anale sau recto-colonice dar si a recto-colitelor inflamatorii (Crohn, rectocolita ulcerativa), virale, bacteriene, parazitare, ischemice, postira-diere, a polipozelor, prolapsului rectal, malformatiilor vasculare, a ulcerului solitar rectal, afectiunilor cu transmitere sexuala, traumatismelor (clisme, termometre, deviatii sexuale), dermatitelor si excoriatiilor tegumentare etc , inainte de a atribui sangerarea hemoroizilor sau fisurii anale in practica, in fata unei ano- sau rectoragii vom aprecia importanta acesteia, frecventa, intervalul de timp de la aparitia simptomului, cantitatea de sange pierdut si vom interoga pacientul asupra unui eventual tratament anticoagulant Se vor investiga, totodata, antecedentele familiale de cancer digestiv Este, de asemenea, important de precizat caracterul sangerarii in raport cu actul defecatiei Hemoragiile care survin in afara actului defecatiei pot fi minore, decelate pe lenjerie (dermatite, excoriatii tegumentare, afectiuni cu transmitere sexuala, prolaps hemoroidal) sau abundente (" ulceratii de termometru", dupa clisme sau examinari medicale intempestive sau post- radiere) sau pot fi acompaniate de tenesme rectale, senzatie falsa de scaun sau de tulburari de tranzit (rectocolite inflamatorii, virale, bacteriene, parazitare, ischemice, iatrogene, diverticuloza, ulcer solitar de rect) in cazul aparitiei hemoragiei in raport direct cu actul defecatiei, se va preciza caracterul indolor al sangerarii (fiind cazul tumorilor cand sangele este amestecat cu materiile fecale sau hemoroizilor, cand sangele "coafeaza" fecalele sau se regaseste pe hartia de toaleta) sau caracterul dureros al acesteia (in fisuri anale, tumori in forma ulcerativa, ulceratii de alta natura) Status-ul general al pacientului (stare generala modificata, paloare, astenie) poate fi atribuit sindromului anemic, dar in general asocierea cu inapetenta, pierdere ponderala recenta nejustificata, astenie, fatigabilitate, sugereaza microsindromul Savitchi de impreg-natie maligna in toate cazurile, examenul proctologic (inspectia marginii anale, tuseul anal si rectal, anuscopia si rectosigmoidoscopia) este indispensabil DUREREA Vor fi analizate tipul durerii (arsura, sfasiere, tenesm dureros, presiune etc ), caracterul cronic sau acut al acesteia ca si modificarile aparute in timpul sau in urma defecatiei Daca durerea este simptomul predominant, va trebui cautata prin examen proctologic sursa durerii: fisura anala, complicatiile trombotice hemoroidale, dermatitele, ulceratiile herpetice si din maladiile cu transmitere sexuala, papilite, abcese, fistule, boala Crohn, cancerul in forma ulcerativa, endometrioze, corpi straini, fecaloame Durerea de cauza anala apare in general in relatie directa cu emisia fecalelor si poate fi atribuita unei leziuni decelabile la examenul proctologic (fig 49 6) Se va preciza vechimea durerii, orarul, durata in timp si tipul acesteia (sfasiere, presiune, arsura etc ) si, de asemenea, va fi analizata relatia durerii cu actul defecatiei 308 b Figura 49 5 a Hemoroizi interni sangeranzi, b fisura anala sangeranda a b Figura 49 6 a, b Corp strain intraanal (os) Durerea declansata de emisia fecalelor poate fi atribuita fisurii acute tipice acompaniata de un sindrom fisurar tipic sau unor fisuri cronice, fisurari, dermatite, ulceratii din bolile cu transmitere sexuala, ulceratii din boala Crohn, tromboza externa ulcerata, cancer in forma ulcerativa Durerea care apare fara legatura cu emisia fecalelor poate fi nocturna de scurta durata (proctalgie fugace), declansata sau agravata de pozitie (coccigodinie, sindrom de canal Alcock, tulburari ale staticii pelvine) sau poate fi permanenta, fie acuta (abces, fistule, tromboze, corpi straini, fecaloame) fie cronica (cancer in forme avansate, nevralgie esentiala, tulburari ale staticii pelvine) in toate cazurile, examenul proctologic (inspectia marginii anale, tuseul anal si rectal, anuscopia si rectosigmoidoscopia) este, de asemenea, indispensabil TUMEFiERiLE si PROLAPSUL Pacientii pot descrie aparitia unor formatiuni tumorale sau pseudotumorale in timpul sau dupa emisia materiilor fecale, formatiuni care se pot reduce spontan sau necesita reducerea lor manuala, adesea asociate cu senzatie falsa de scaun sau presiune in regiunea anala si perineu sau chiar durere (fig 49 7 a) Alteori, formatiunile apar si se dezvolta in regiunea anala perianala permanent si pot fi insotite de durere, sangerare sau emisia unor secretii muco-purulente, sau pot fi indolore (fig 49 7 b, c) in cazul tumefierilor care nu apar decat dupa emisia fecalelor, acestea pot avea o aparitie brutala (prolapsul trombozat), se pot asocia cu sindrom fisurar (papila hipertrofica) cand sunt extrem de dureroase sau pot fi indolore, ca in cazul prolapsului hemoroidal netrombozat sau prolapsului rectal, papilelor sau tumorilor rectale prolabate Tumefierile initial externe pot fi la randul lor indolore (chiste sebacee, chiste epidermice, adenoame, papiloame) sau pot fi dureroase, cu aparitie progresiva (cancer epidermoid, melanom), cu aparitie brutala acompaniate de semne generale, 309 a b c Figura 49 7 a Prolaps hemoroidal, b tromboza hemoroidala externa, c lipom perianal tulburari urinare si durere pulsatila (abcese, flegmoa-ne, acutizari ale fistulelor perianale) si cu aparitie brutala dar fara semne generale (tromboza acuta) Tumefierile canalului anal pot fi acute (tromboza hemoroidala externa, abcese, flegmoane, fistule in puseu acut) sau cronice (condiloame, mariste hemoroidale, carcinoame) Prolapsul poate apartine hemoroizilor (cand pliurile mucoasei sunt orientate radiar), dar poate fi si rectal adevarat (cand pliurile mucoasei sunt orientate circular), poate apartine de asemenea tumorilor anale sau rectale, papilelor hipertrofice etc Examenul proctologic (inspectia marginii anale, tuseul anal si rectal, anuscopia si ecto-sigmoidoscopia) este si in acest caz obligatoriu SCURGERiLE ANALE Se poate constata existenta unor scurgeri anale al caror caracter poate orienta aprecierea etiologica: mucoide (hemoroizi, prolaps rectal, condiloame, fisuri, cancer, rectocolite inflamatorii, eczeme, excoriatii tegumentare, adenoame viloase, ulcer solitar rectal, sindrom de colon iritabil, igiena inadecvata), purulente (abcese, fistule, fisura (infectata), hidrosadenita, furuncule, boli cu transmitere sexuala), fecaloide (incontinenta fecala, igiena inadecvata) in ceea ce priveste scurgerile purulente, acestea pot fi acompaniate de durere cand pot surveni odata cu defecatia (fisuri infectate, tumori suprainfectate) sau in afara acesteia (abcese anale, fistule, sinus pilonidal, maladie Verneuil) sau pot fi indolore, acompaniind de asemenea defecatia, cu sau fara falsa senzatie de scaun (rectocolita ulcerativa, boala Crohn, anorectita cronica) sau fara legatura cu actul defecatiei (abcese anale, fistule, sinus pilonidal, maladie Verneuil) Scurgerile sero-mucoase au in general asociate fie tenesme sau senzatie falsa de scaun (rectocolita ulcerativa, boala Crohn, anorectite cronice, ulcer solitar rectal, tumori), fie constipatie (tumori, hipersecretie secundara de mucus), fie asociaza prolaps de efort (hemoroidal si rectal) Examenul proctologic este si in acest caz obligatoriu PRURiTUL ANAL Este un simptom extrem de frecvent intalnit si foarte greu de interpretat, avand in vedere ca doar in ceva mai mult de 30% din cazuri se pot constata leziuni obiective: eczeme, psoriazis, dermatite alergice de contact, hemoroizi, prolaps rectal, igiena locala defectuoasa, prolaps rectal, scurgeri mucoase (adenom vilos, ulcer solitar), fistule anale, incontinenta, infectii micotice, boli cu transmitere sexuala, parazitoze, boala Crohn, carcinom, diabet zaharat, boli hematologice maligne, colestaza, limfoame, idiopatic ("pruritus sine materia'’"') etc Este important sa definim istoricul, contextul socioafectiv in care se dezvolta, orarul si daca si alte persoane din acelasi mediu sunt afectate Leziuni obiective ale canalului anal pot fi constate doar in ceva mai mult de 1 3 din cazuri Figura 49 8 Dermatita perianala 310 Pruritul poate acompania boala hemoroidala, asociat in mod obisnuit cu prolapsul si scurgerile mucoase care favorizeaza maceratia tegumentara locala in oricare alta situatie pruritul nu poate fi pus in conexiune cu hemoroizii Pruritul poate apare si in cazul dermatitei de contact secundara aplicatiilor de unguente anti-hemoroidale continand anestezice locale sau in prezenta scurgerilor purulente din supuratiile anoperineale Pruritul anal poate evolua fara alte simptome asociate (intotdeauna se cerceteaza utilizarea antisepticelor si topicelor alergizante) ca in psoriazis, eczeme, boala Bowen, boala Paget, micoze, paraziteze (oxiurioza), de cauza iatrogena sau prurit esential Pruritul anal poate evolua altfel, acompaniat de simptome asociate cum ar fi tulburari de tranzit in sensul diareii (dermatita secundara), scurgerilor seroase, purulente, fecaloide (prolaps, supuratii anale, incontinenta anala, leucoree) sau a tumefierilor anale (mariste, chiste sebacee, papiloame, prolaps hemoroidal sau rectal MANiFESTaRiLE LEGATE DE DEFECAtiE Actul defecatiei trebuie analizat si definit cu acuratete Tranzitul intestinal regulat si corectarea tulburarilor de ritm ale acestuia (constipatia in particular) precum si rezolvarea dificultatilor de golire a rectului reprezinta prima etapa in tratarea oricarei afectiuni anale Sindromul recto-sigmoidian, falsa senzatie de scaun, tenesmele si senzatiile de golire incompleta a rectului pot fi intalnite in rectocolite inflamatorii, virale, bacteriene, parazitare, ischemice, iatrogene, maladii cu transmitere sexuala, patologie diverticulara Dificultatile exoneratiei pot fi atribuite asincro-nismului recto-anal, stenozelor (congenitale, tumorale, iatrogene, inflamatorii) si tulburarilor de statica pelvina (prolaps intern, rectocel, descensus perineal) in ceea ce priveste tulburarile de continenta, trebuie cercetate antecedentele obstreticale, chirurgicale, neurologice, endocrine, tulburarile de tranzit in contextul evaluarii sfincteromanometrice si defecografice incontinenta fecala este un simptom intalnit mult mai frecvent decat se banuieste putand fi descoperit la mai mult de 10 % din populatia adulta Nu este in mod direct legata de patologia anala curenta, dar este esential de decelat in contextul in care pacientii nu recunosc deschis aceasta situatie Prezenta sa indica necesitatea unei griji deosebite in stabilirea indicatiei tratamentului patologiei anale concomitente, acesta putand inrautati afectiunea planseului perineal sau poate determina aparitia acesteia NOtiUNi DE FiZiOLOGiE ANO-PERiANALa CONTiNENta FECALa Cand fecalele depozitate in colonul sigmoid sunt brusc impinse in rect, are loc dilatatia ampulei rectale si apare senzatia de evacuare a scaunului Defecatia este impiedicata in primul rand de muschiul puborectal, care suspenda portiunea inferioara a rectului catre inapoi, lumenul acestuia fiind practic inchis in plus, in pozitia erecta, masa ’rasimii fosei ischiorectale este comprimata catre canalul anal anterior si lateral prin localizarea si activitatea tonica a feselor Contractia sfincterului extern si gluteului mare este uneori necesara pentru a preveni defecatia DEFECAtiA Atunci cand conditiile sunt propice, compresiunea asupra canalului anal exercitata de grasimea fosei ischiorectale este slabita prin pozitionarea anatomica adecvata; muschiul puborectal se relaxeaza, ducand la desfacerea lumenului si usoara alunecare spre jos a sfincterului anal; sfincterele anale se relaxeaza, cel intern conform legii Bayliss - Starling si cel extern, voluntar Miscarile peristaltice ale portiunii terminale ale canalului anal, ajutate de gravitatie, determina evacuarea rectului Aceasta poate fi acompaniata de manevra Valsalva, care va creste presiunea intra-abdominala si va facilita expulzia fecalelor 311 REiNSTALAREA CONTiNENtEi Dupa pasajul fiecarei mase fecale, muschiul puborectal va restabili angulatia rectului, iar sfincterele anale se vor contracta, ceea ce va conduce la restabilirea continentei EXAMENUL ANO-RECTAL Examenul proctologic, indispensabil pentru a stabili un diagnostic corect, este facil de executat si nu necesita o aparatura complicata El cuprinde: - inspectia marginii anale - palparea - tuseul anal si rectal - anuscopia (proctoscopia) - rectosigmoidoscopia   colonoscopia Primele 4 etape reprezinta examenul proctologic propriu-zis, care va fi executat cu cea mai mare blandete pentru un disconfort minim asupra pacientului Cea de a 5-a examinare este utila pentru eliminarea altor afectiuni locale si regionale care pot fi cauza simptomatologiei prezentate de pacient POZitiA PACiENTULUi Desi plasarea pacientului in pozitie "genu-pectorala" sau "ginecologica" ofera proctologului o serie de avantaje (vizualizarea mai buna portiunii superioare a ampulei rectale, pasaj mai bun la nivelul jonctiunii rectosigmoidiene, evidentiere mai buna a prolapsului) , fiind vorba de bolnavi anxiosi, de multe ori varsinici sau cu pudoare exagerata, plasarea pacientului in "decubit lateral stang" ii creeaza acestuia un confort indiscutabil, care primeaza iNSPECtiA inspectia marginii anusului permite recunoasterea unor situatii patologice ca leziuni dermatologice, fisuri, ulcere, tumefieri, scurgeri Este o examinare dinamica si va fi efectuata in repaus si in timpul efortului de defecatie (manevra Valsalva), care poate evidentia prolapsul hemoroidal intermitent (fig 49 9 a) Mai pot fi decelate prolapsul rectal, trombozele hemoroidale externe, maristele hemoroidale (fig 49 9 b), carcinomul scuamos anal, condiloamele acuminate, leziunile din bolile cu transmitere sexuala, prolapsul de papila hipertrofica, chistele sebacee, tumorile benigne, prolapsul mucos, herpesul anal Sunt, deci, o multitudine de conditii care pot fi decelate la o simpla inspectie si care pot "scapa" la un consult grabit Este esential ca inspectia, ca si tot examenul proctologic, sa fie executata cu blandete si gentilete pentru a nu provoca suferinte suplimentare pacientului care ni s-a adresat tocmai pentru a ne cere sa-i "luam" aceasta suferinta Orice leziune necaracteristica sau suspecta va fi obligatoriu biopsiata daca exista cea mai mica suspiciune de carcinom anal Uneori, inspectia poate fi mai mult decat elocventa, pentru conturarea dignosticului (fig 49 10) PALPAREA Completeaza inspectia mai ales in cazul zonelor indurate, a colectiilor septice, a hipertoniei sfincteriene a b Figura 49 9 a Prolaps hemoroidal intermitent; b Mariste hemoroidale 312 a b Figura 49 10 a, b Cancere anale avansate EXAMiNAREA DiGiTALa (TUsEUL ANAL) Executata cu cea mai mare blandete (este primul gest prin care pacientul se simte "agresionat"), poate obtine informatii asupra tonusului sfincterian in repaus si in timpul contractiei voluntare a acestuia, poate decela prezenta unor tumori, a unor corpi straini etc importanta tuseului digital consta insa in pregatirea examenului anuscopic, prin lubrifierea canalului anal si executia unei usoare dilatari care sa permita introducerea anuscopului cu disconfort cat mai mic Examinarea nu poate decela adesea hemoroizii care sunt structuri moi ce uneori nu pot fi palpati in cazul unor fisuri anale hiperalgice examinarea digitala nu va fi executata decat sub anestezie Se vor culege informatii asupra peretelui canalului anal si rectal, asupra organelor genitale interne feminine, prostatei si glandelor seminale etc si se vor analiza vizual eventualele produse patologice ramase pe degetul examinator: sange, puroi, mucus EXAMENUL ANUSCOPiC (PROCTOSCOPiA) Este examinarea de baza a examenului proctologic Dupa lubrifiere, anuscopul se insereaza progresiv urmand inclinatia canalului anal (oblic posterior si superior atunci cand pacientul este plasat in decubit lateral stang) Dilatatia brusca a canalului anal produsa de instrument poate cauza producerea unei fisuri sau chiar a unui episod lipotimic prin reflex vaso-vagal Anuscopia este perfect tolerata daca s-a executat dilatarea blanda prealabila digitala si daca se executa cu gentilete Dupa insertie se extrage mandrenul si examinarea se executa printr-o retragere graduala fina a instrumentului La pacientii emotivi si in caz de spasticitate sfincteriana, instrumentul trebuie mentinut pe loc cu fermitate pentru a evita expulsia sa rapida inainte de orice manevra de rotire sau reintroducere, se monteaza in prealabil mandrenul pentru a nu rani mucoasa canalului anal Vor fi examinate in succesiune: • portiunea ano-rectala; • mucoasa portiunii superioare a canalului care acopera plexul hemoroidal intern, care apare de o coloratie rosie inchisa, albastruie sau eritematoasa Acest plex poate fi determinat sa procideze invitand pacientul sa execute manevra Valsalva in timpul examinarii; • linia dentata, o linie circumferentiara situata de-a lungul valvulelor si papilelor anale; • mucoasa de sub linia dentata care se continua apoi cu pielea "Capcane" diagnostice rare in cursul proctoscopiei: hipertrofia papilara, angioame, melanom, varice rectale RECTOSCOPiA RiGiDa Aceasta examinare nu este necesara pentru diagnosticul afectiunilor anale, dar este utila pentru eliminarea altor afectiuni loco-regionale care pot fi cauza simptomatologiei prezentate de pacient Va fi practicata ca prima explorare in diagnosticul afectiunilor rectale (de baza sau 313 concomitente), atunci cand poate fi executata la un pacient nepregatit Nu inlocuieste si nu exclude sigmoidoscopia flexibila care este obligatorie, dupa prepararea colonica prealabila Sigmoidoscopul rigid este inserat in rectul inferior, se extrage mandrenul si instrumentul avanseaza sub control vizual Flexura rectosigmoidiana este localizata la 15-18 cm de la orificiul anal Nu este posibil pasajul acestui unghi in 53 % din cazuri RECTOSiGMOiDOSCOPiA   COLONOSCOPiA FLEXiBiLa Se utilizeaza un endoscop fibrooptic dupa o pregatire prealabila colonica in scopul examinarii, sub analgo-sedare, a rectului, sigmoidului si in general a colonului descendent pana la unghiul splenic Figura 49 11 Adenocarcinom sigmoidian sangerand Este o examinare de rutina obligatorie care elimina posibilitatea existentei altor afectiuni rectocolonice (in special cancerul!) , permite aprecierea existentei afectiunilor inflamatorii, tratamentul instrumental al polipilor si recoltarea de material bioptic in vederea examenului anatomopatologic (fig 49 11) Pacientii cu date incerte sau indicatii particulare (ruda gradul i cu un caz de cancer de colon) vor fi indrumati la colonoscopie totala, iar cei cu stenoze la examen baritat in dublu contrast FiSURA ANALa Descrisa de catre Lockhart-Mummery in 1934 , fisura anala reprezinta o solutie de continuitate a marginii canalului anal constand dintr-o ulceratie posttraumatica superficiala, aparent lineara, in realitate ovalara sau triunghiulara, insotita de dureri si contractura sfincteriana Fisura anala apare in portiunea distala a canalului anal, de la marginea orificiului anal spre linia dentata, unde, initial, intereseaza numai epiteliul, pentru ca, ulterior, sa cuprinda toata grosimea mucoasei anale (fig 49 12) Fisura anala se intalneste mai frecvent printre bolnavii cu hemoroizi, constipati cronici, la pacienti cu alte afectiuni locale sau de vecinatate sau singular Boala este mai des observata la adulti si mai ales printre femei, 90 % dintre fisuri fiind localizate posterior Reprezinta cca 75 % din pacientii care se prezinta la consultul proctologic, procent explicat probabil prin prezenta durerii care determina cel mai frecvent pacientul sa se prezinte la medic Figura 49 12 Fisura anala ETiOPATOGENiE Etiopatogenia fisurii anale este inca incomplet precizata, controversele asupra mecanismului de formare a fisurilor continuand sa fie subiect de dezbatere in literatura proctologica Pana in prezent, nu s-a putut stabili o explicatie unica pentru toate particularitatile anatomo-clinice care insotesc aceasta afectiune • Cea mai acceptata teorie este cea mecanica, conform careia fisura anala este o leziune posttraumatica aparuta prin agresiunea mecanica asupra unei mucoase anale fragile, in urma traumatismului marginea anala rupandu- se si astfel constituindu-se fisura Conform acestei teorii aparitia fisurii se datoreaza traumatismului reprezentat de pasajul 314 unor materii fecale dure sau de volum mare sau eliminate intempestiv, sau al unor succesiuni de scaune frecvente, ca in cazul enterocolitelor, sau de alta natura (iatrogen - clisme sau tusee anale intempestive -, agresiuni sexuale, "glume proaste" etc ); acest traumatism conduce la ruptura anala doar in contextul prezentei la acesti pacienti a unei mucoase constitutional fragile Peste 90 % din fisuri apar de altfel la nivelul comisurii anale posterioare, acolo unde si anatomic se gaseste punctul cel mai slab Constipatia habituala se asociaza semnificativ cu fisura anala Antecedentele chirurgicale anale pot constitui de asemenea un factor predispozant, cicatrizarea postoperatorie putand cauza fie stenoza, fie numai lipsa de suplete a orificiului anal, care va fi mai susceptibil sa cedeze la traumatismul reprezentat de o defecatie dificila Nu exista o profesiune care ar prezenta un risc mai mare de aparitie a fisurii anale Se pare ca ulceratii minore ale mucoasei anale generate de pasajul unor fecale dure apar probabil adesea, la toti oamenii, dar in majoritatea cazurilor acestea se vindeca rapid, spontan, fara constituirea unor sechele pe termen lung Fisura anala ar apare, in acest context traumatic, doar la pacientii cu anomalii preexistente ale sfincterului intern, la care aceste ulceratii minore vor progresa in consecinta inexorabil de la fisuri acute la cronice • Teoria sfincteriana pleaca de la ipoteza ca preexistent fisurii exista un tonus sfincterian crescut ( fisura anala fiind chiar sinonima in trecut cu termenul de "spasm anal"), aspect confirmat de studiile efectuate asupra sfincterului anal intern si asupra fiziologiei canalului anal, studii care, desi au condus la rezultate variate, au demonstrat existenta a cel putin unei anormalitati la nivelul sfincterului anal intern la cei mai multi dintre pacientii cu fisuri Cea mai des intalnita anormalitate observata este hipertonicitatea si hipertrofia sfincterului anal intern, care ar determina cresteri ale presiunii de repaus la nivelul canalului si sfincterului Sfincterul intern determina presiunea de repaus a canalului anal, care poate fi masurata obiectiv cu ajutorul sfincteromanometriei anorectale Majoritatea pacientilor cu fisuri anale au o presiune de repaus crescuta, presiune care revine la valori normale dupa injectare de toxina botulinica sau sfincterotomie Comisura anala posterioara este portiunea cea mai prost perfuzata a canalului anal Daca aceasta situatie este un fapt anatomic, la pacientii cu hipertrofia fibrelor musculare sfincteriene interne aceasta vascularizatie delicata este si mai mult compromisa Hipercontractia sfincteriana ingreuneaza si mai mult circulatia, ceea ce determina ca portiunea posterioara a anusului sa devina relativ ischemica, aportul insuficient de sange arterial ducand, in consecinta la hipoxie, deci la posibilitati de cicatrizare reduse • O alta teorie, teoria vasculara pune formarea fisurilor pe seama stazei venoase din regiunea anala Conform acestei teorii, fisura ar apare ca o complicatie a bolii hemoroidale sau a unor tromboze hemoroidale ulcerate, tulburarile trofice locale din aceste afectiuni, rezultatul unei irigatii deficitare a comisurilor, mai des intalnita in boala hemoroidala, ar putea, dupa Roschke , sa contribuie la aparitia fisurilor din aceste zone S-a demonstrat prin studii anatomice (Klosterhalfen) ca la nivelul polului posterior perfuzia sangvina este modesta, aspect confirmat si de studii oximetrice (Klug) si cu ajutorul ecografiei Doppler (Schoute) , studii care au decelat de asemenea o irigatie deficitara si la nivelul polului anterior Dupa Soulard , insa, fisura nu poate fi considerata drept "ulcerul varicos" al hemoroizilor, iar "hemoroidul sentinela", uneori prezent la polul extern al fisurii, n-ar fi dupa acest autor decat un "granulom inflamator cronic si scleros" Coroborand cele trei teorii putem aprecia ca aparitia si lipsa oricarei tendinte de vindecare spontane a celor mai multe dintre fisuri se datoreaza situatiei anatomice particulare a comisurii posterioare in asociere cu anomalii sfincteriene si tulburari circulatorii, in contextul agresiunii mecanice La nivelul comisurii posterioare, rigiditatea canalului anal este compromisa de fibrele oblice care deriva din sfincterul anal extern pentru a se atasa de coccis Fixarea canalului anal intre simfiza si coccige prin ligamentul anococcidian, duce la formarea unei zone anale posterioare cu o 315 elasticitate redusa si o vascularizatie precara, ceea ce determina o scadere a rezistentei la pasajul materiilor fecale si comisura superioara reprezinta o zona precara, mai ales la femei Desi se accepta ca preexistent fisurii exista un tonus sfincterian crescut, ramane totusi neclar daca acest tonus crescut este consecinta bolii sau cauza acesteia Odata ce solutia de continuitate s-a produs, zona disrupta va fi in continuare traumatizata prin pasajul materiilor fecale, astfel incat durerea va acompania in consecinta fiecare viitoare defecatie Sfincterul intern va deveni deci si mai spastic dupa trecerea materiilor fecale, ceea ce va avea doua efecte in primul rand, spasmul insusi determina durere, in al doilea rand, spasmul va reduce mai departe fluxul sanguin catre zona posterioara si catre fisura, ceea ce va contribui decisiv la un grad modest de vindecare Astfel, se constituie un veritabil cerc vicios decisiv in evolutia fisurii anale cronice (schema 49 1) : infiltrat Diminuarea inflamator irigatiei sanguine Schema 49 1 Cercul vicios al fisurii anale cronice Acest cerc vicios este rezumat prin triada clinica i a fisurii anale : - Ulceratie - Durere - Spasm Au fost propuse si alte teorii, care au incercat sa gaseasca explicatii asupra etiopatogeniei fisurilor si a evolutiei lor particulare: • Teoria infectioasa sustine ca un rol important in aparitia si evolutia fisurilor l-ar avea infectarea criptelor sau a unor glande din aceasta zona (Arnous) • Teoria nervoasa se bazeaza pe modificarile fibrelor nervoase decelate in sectiunile histologice de vecinatate (Aminev) • Teoria endocrina sustine ca tulburarile endocrine ar detine primul loc printre conditiile de formare a fisurilor (Henry) • si, in sfarsit, o alta ipoteza asupra formarii fisurilor sustine rolul factorului emotional si al stresului (Bruere, Dawson si Garrigues, citat de , conform acestei teorii mediatorii chimici derivati din catecolamine (adrenalina, noradrenalina s a ), sub influenta factorilor psihici, ar declansa, prin angiospasm, hipoxia muco- cutanata si hipertonia sfincterului intern; in consecinta, vor apare alterari parakeratozice ale canalului anal si o miozita sfincterului intern S-a constatat ca afectiunea apare cu precadere la bolnavi cu trasaturi psihologice care se incadreaza in asa-zisul "caracter anal": pacienti obsesivi, hipersensibili, hiperscrupulosi etc Nu poate fi neglijat, totodata, nici rolul unor factori individuali reprezentati de exemplu de o predispozitie congenitala, un anus stramt sau un anus hipertrofic si, in fine, se intalnesc in practica si fisuri care nu pot fi explicate de toti acesti factori mentionati anteriori (fisuri idiopatice) ANATOMiE PATOLOGiCa Fisura anala este o solutie de continuitate a invelisului muco-cutanat al marginii anale, aparent cu aspect liniar, dar, de cele mai multe ori ovalara, triunghiulara sau in forma de "racheta de tenis" in peste 90 % din cazuri, fisura anala este localizata la nivelul comisurii anale posterioare Mult mai rar, poate fi localizata la nivelul comisurii anale anterioare (mai frecvent la femei) si cu totul exceptional lateral Fisurile cu localizare laterala sunt considerate "a priori" suspecte si vor fi examinate anatomopatologic Desi sunt in general unice, se pot intalni (mai ales la femei) si cazuri cu fisuri duble ("fisuri bipolare"), sau chiar cu fisuri multiple Fisura anala este situata cu baza spre exterior (la piele) si cu polul profund in interiorul canalului (la mucoasa), unde poate ajunge pana aproape de linia pectinee Ea masoara in medie pana la 1 cm 316 lungime, pana la 3-5 mm in latime (la baza) si aproximativ 2-3 mm in adancime (fig 49 13) Figura 49 13 Fisura anala cu ulceratie, pseudopolip inflamator si papila hipertrofica; in planul fisurii se observa fibrele sfincterului intern Fisurile se clasifica din punct de vedere anatomo-clinic in fisuri simple sau tinere (" fisurete"), fisuri evoluate sau complete si fisuri vechi, complicate sau "imbatranite" forme care corespund diverselor stadii evolutive Elementul principal al fisurii, ulceratia, prezinta un pol inferior (extern), un pol superior (intern) si doua margini laterale, acestea delimitandplanseul ulceratiei initial, la fisurile simple, tinere, ulceratia este destul de superficiala si are un fond rosu, plat, acoperit cu un tesut fin de granulatie Cu timpul, in stadiile urmatoare, ulceratia se adanceste progresiv, facand uneori sa apara chiar si fibrele musculare ale sfincterului intern in stadiile mai avansate din fisurile vechi poate aparea fibroza sfincterului sau ulceratia atona in acelasi timp si bordurile ulceratiei fixe, drepte si abrupte, asa cum apar in fisurile simple, ajung mai tarziu, in fisurile vechi si complicate, sa se ingroase si apoi sa se decoleze pe 2-3 mm de o parte si de alta a ulceratiei La polul inferior sau cutanat al ulceratiei este prezent de multe ori un pliu cutanat inflamat denumit, intrucat pare a strajui fisura, "pseudopolip santinela", iar la polul opus (superior sau intern) se observa uneori o formatiune similara, dezvoltata la nivelul pectenului Aceste formatiuni par astazi sa-si fi pierdut din semnifi catie, fiind in prezent considerate drept un granulom inflamator (pseudopolipul sentinela), respectiv o papila Morgagni hipertrofiata (fomatiunea pectenala) aparuta prin acelasi edem limfatic Pseudopolipul sentinela impreuna cu papila hipertrofica si cu remanierile hemoroidale si hipertrofice din regiunea anala, pot usor "camufla", in special la adulti si batrani, o fisura anala, desi tocmai prezenta lor in contextul clinic dureros ar trebui sa fie evocatoare Aceste aspecte sunt rezumate in triada clinica ii a fisurii anale: - ulceratie - pseudopolip sentinela - papila hipertrofica La copii si tineri ulceratia este localizata mai frecvent anterior, are un caracter de regula liniar, este mai superficiala si evolueaza fara decolare laterala CLiNiCA Simptomatologia fisurii anale este relativ specifica, astfel incat diagnosticul acesteia poate fi pus de cele mai multe ori pe baza anamnezei • Durerea din fisura anala apare de cele mai multe ori, specific, in trei timpi (triada clinica iii a fisurii anale): - scaun dureros - pauza - durere Debutul afectiunii este de regula legat de emisia unui scaun de constipatie de consistenta mai dura, de volum mai mare sau de un puseu diareic Dupa primele senzatii de durere pe care le determina actul de defecatie, urmeaza o perioada scurta de liniste ("perioada libera"), cu o durata de cateva minute, dupa care se instaleaza, in cel de-al treilea timp, o durere de o intensitate destul de mare, cu caracter de arsura, usturime, sfasiere sau intepatura si care dureaza de regula mai multe ore Aceasta simptomatologie se reinstaleaza inexorabil dupa fiecare scaun si este uneori atat de chinuitoare, incat bolnavii, care leaga aparitia durerii de eliminarea fecalelor, isi vor inhiba repetat reflexul de defecatie pentru a nu mai avea scaun si deci pentru a nu mai avea dureri si isi vor limita alimentatia, astfel instalandu-se constipatia 317 • Constipatia va fi, in continuare, prin repetarea agresiunii, o cauza de intretinere si agravare a fisurii, cu atat mai mult cu cat, la inceput, durerile sunt mai puternice cand fisura este pe cale de constituire Constipatia, frecvent constatata la acesti bolnavi, constituie deci atat cauza cat si consecinta durerii severe ce insoteste emisia scaunelor De teama durerii si a constipatiei, in unele cazuri, bolnavii refuza sa se alimenteze suficient, putand din aceasta cauza sa evolueze si spre o denutritie mai mult sau mai putin accentuata Uneori durerea poate iradia in zonele din vecinatate (sacru, vezica urinara, membre inferioare), ceea ce poate conduce la confuzii de diagnostic Totusi, in cazul fisurii anale, legatura cu defecatia este regula, aparitia durerilor fara a fi conectate cu emisia fecalelor neapartinand, de regula, canalului anal Aproximativ 70 % din pacienti observa aparitia sangerarilor cu sange rosu, pe hartia de toaleta sau pe fecale Ocazional, cateva picaturi de sange pot fi decelate in vasul de toaleta, dar sangerari semnificative nu apar decat cu totul exceptional in aceasta afectiune in cazuri rare, durerea poate fi deosebit de intensa si cu un caracter continuu • Contractura sfincteriana este mai putin constanta decat durerea si apare la mai putin de 50 % din cazuri, fiind ceva mai frecventa la femei Alaturi de aceste simptome mai pot fi intalnite: • Pruritul, care poate fi determinat de aparitia dermatitei perianale, ca o consecinta a secretiilor ce provin din ulceratii sau a alergiei de contact produsa de variate tratamente tipice prescrise sau autoaplicate de bolnav • in cazul fisurilor neglijate pot apare supuratii ano-perianale • si, nu in cele din urma, manifestari neuropsihice, care se intalnesc atat de frecvent la pacientii cu fisura anala, incat in unele tratate de psihiatrie exista capitole dedicate "bolnavului fisurai" Caracterul cronic al bolii si manifestarile penibile ale acesteia, care apar inexorabil dupa fiecare defecatie si persista in ciuda numeroaselor autotratamente incercate (dar in lipsa unui tratament adecvat), fac ca multi dintre bolnavi sa devina obsesivi, hipocondri si anxiosi in practica noastra, peste 50 % din bolnavi prezentau diverse tulburari de comportament, schimbari de personalitate si alte manifestari cu caracter nervos care le determinau probleme importante in mediul familial, in cel profesional sau in societate, din cauza suferintelor anale Multi dintre ei prezentau cancerofobie in ciuda evolutiei trenante a afectiunii Exista si opinii dupa care aceste manifestari neuropsihice preexista la pacientii cu fisura anala si deci tocmai acest teren psihic se constituie intr-un factor favorizant care ar determina aparitia bolii STADiiLE EVOLUTiVE Fisura anala parcurge, evolutiv, mai multe stadii clinice, care vor fi prezentate in continuare: Fisura acuta (recenta) Debutul sau este brutal, asociat de cele mai multe ori cu emisia unui scaun dificil Durerea din fisura recenta se caracterizeaza prin ritmul specific "in 3 timpi": - durere la scaun insotita uneori de mici sangerari, - perioada de liniste de cateva minute si, in sfarsit, - durere intensa pe parcursul mai multor ore Contractura sfincteriana este vizibila si palpabila si este contraindicat de a fi testata printr-un tuseu rectal Ulceratia se situeaza in axul unui pliu radiar, are o forma de racheta cu bordurile supradeni-velate si un fond rosu unde putem uneori constata cateva fibre musculare ale sfincterului intern Cel mai adesea este localizata la nivelul comisurii posterioare (85-90 %) si mult mai rar la nivelul comisurii anterioare (6 %) Din cauza durerii intense, este contraindicat de a testa sensibilitatea si contractura sfincteriana printr-un tuseu rectal (fig 49 14 a) Contractura sfincteriana impiedica in mod obisnuit cicatrizarea, fiecare noua defecatie antrenand un nou traumatism si chiar daca cicatrizarea se poate produce, recidiva este extrem 318 de frecventa Cel mai adesea simptomatologia se modifica putin cate putin, fisura trecand in stadiul cronic Fisura cronica in acest stadiu, durerea este mai putin intensa si dureaza ceva mai putin timp, contractura fiind si ea diminuata sau chiar absenta, ceea ce face tuseul rectal posibil si chiar permite pasajul unui anuscop de calibru mai mic Ameliorarea simptomatologiei este inselatoare, modificarile inflamatorii cronice impiedicand orice tendinta la vindecare Bordurile fisurii sunt acum ingrosate si decolate, mai ales in posterior, formand o mica marisca denumita, eronat, "hemoroidul sentinela" Totodata, la nivelul liniei pectinee apare o papila hipertrofiata care poate ajunge uneori la un volum important (fig 49 14 b) Fisura infectata Este ultimul stadiu al evolutiei Baza ulceratiei este acoperita de un granulom inflamator mai mult sau mai putin supurat si poate fi constatata chiar existenta unui traiect fistulos superficial De cele mai multe ori, insa, supuratia poate fi decelata ca un abces submucos eclatat, aton si fara tendinta de cicatrizare (fig 49 15 a) Stadiul prefisurar Uneori poate fi decelat un stadiu prefisurar sub forma unor mici eroziuni superficiale care se produc ca o consecinta a pasajului unui bol fecal dur Durerea, cu caracter de arsura, nu survine decat in momentul pasajului fecalelor, care se insoteste uneori de mici rectoragii Lezinile din acest stadiu se pot vindeca spontan sau pot evolua spre fisura cronica (fig 49 15 b) DiAGNOSTiC Este evocat, mai mult decat sugestiv, de caracterul durerii "in 3 timpi": scaun dureros -pauza - durere Confirmarea diagnosticului este data insa de inspectia si examinarea regiunii anale, efectuata prin deplisarea pliurilor determinate de muschiul corugator cutis ani (fascicule ale portiunii subcutanate ale sfincterului extern, care se insera pe piele si dau aspectul caracteristic stelat al orificiului anal) si prin palparea (blanda!), digitala, a anusului a b Figura 49 14 a Fisura anala acuta; b fisura anala cronica a b Figura 49 15 a Fisura anala infectata; b stadiul prefisurar 319 De cele mai multe ori, inspectia este suficienta pentru a diagnostica fisura anala Uneori, cand sunt preconizate dureri insuportabile, este indicat ca examenul sa continue dupa o anestezie locala prin badijonarea regiunii cu gel de Lidocaina 10 % ceea ce poate duce la cedarea contractorii sfincteriene si poate practic permite examinatorului sa indeparteze pe rand pliurile si sa identifice fisura in alte cazuri, pentru examinare poate fi necesara o anestezie locala prin injectarea in submucoasa a unei solutii de Lidocaina 1 % Elementele principale ale diagnosticului sunt localizarea fisurii cu predilectie la nivelul comisurii posterioare (ora "9" in decubit lateral stang), forma caracteristica de "racheta", marimea, caracterul bazei si al marginilor, ca si eventualele formatiuni polare ce insotesc ulceratia in acelasi timp, vor fi cautate aspectele variate pe care le poate imbraca ulceratia in cursul evolutiei ei de la o fisura recenta simpla, la o fisura veche ("imbatranita") si pana la cea infectata, aspecte care vor dicta alegerea metodei terapeutice cea mai adecvata Fiecare dintre cele trei elemente principale de diagnostic (ulceratia, durerea, contractura sfncte-rului) ca si celelalte simptome (sangerarea, pruritul etc ) pot fi intalnite si in alte afectiuni anale sau de vecinatate, cu care un diagnostic diferentiat trebuie facut Cum cele mai multe dintre simptome au fost analizate deja in capitolul dedicat simptomatologiei afectiunilor anale, vom trece in revista cateva afectiuni care genereaza ulceratii margino-canalare, susceptibile de a fi abordate eronat drept fisuri anale Cancerul anal ulcerat Epiteliomul anal incipient se caracterizeaza prin existenta unei baze indurate, nedureroase si care sangereaza usor Ulceratia este mica, putin profunda, cu borduri indurate si o delimitare intracanalara bine perceputa la examinarea digitala rectala (fig 49 16 a) Ecografia endoscopica transanala si examenul iRM permit aprecierea extensiei parietale a leziunii, iar tomografia computerizata decelarea existentei diseminarilor secundare limfoganglionare sau viscerale Biopsia cu examinare histopatologica certifica natura afectiunii Oricare ar fi tipul histologic, tratamentul (bazat pe aprecierea stadiului inM) este in primul rand radioterapia, urmat sau nu (in cazuri selectate) de interventia chirurgicala Locul exact al chimio-terapiei se afla inca in curs de evaluare Ulceratiile din boala Crohn 9 Pot fi localizate in oricare zona a anusului Pot fi fisuri simple, putin dureroase, izolate, dar mai adesea, fisurile sunt multiple, margino-canalare, extensive, cu bordurile decolate si asociate cu mariste inflamatorii (fig 49 16 b) Pot evalua spre constituirea unor supuratii perianale adesea complexe Diagnosticul se stabileste pe baza biopsiei care deceleaza prezenta folicului giganto-epitelioid in 2 3 din cazuri si a aspectul evolutiv, in asociere cu leziunile intestinale caracteristice Tratamentul este esential medical si se suprapune cu cel al bolii Crohn intestinale Chirurgia (prudenta !) nu se practica decat in caz de ulceratii hiperalgice a b Figura 49 16 a Cancer epidermoid ulcerat; b boala Crohn 320 a b c Figura 49 17 a Herpes anal; b leziuni nespecifice in SiDA; c ulcer solitar rectal Herpesul cu localizare anala Se caracterizeaza prin prezenta unor ulceratii rotunde, adesea grupate in buchet, care apar prin descuamarea veziculelor herpetice caracteristice (fig 49 17 a) Aceste ulceratii pot capata un aspect extensiv in cadrul SiDA si sunt foarte dureroase Diagnosticul se bazeaza pe insamantari de culturi virale pe celule embrionare sau pe evidentierea antigenelor virale Se pot cerceta efectele citopatogene ale virusului Tratamentul se bazeaza pe Aciclovir Ulceratiile din cadrul SiDA 9 Ulceratiile din cadrul SiDA sunt adesea ulceratii herpetice extensive, hiperalgice, cu localizare intracanalara Diagnosticul se pune in principal prin culturi si tratamentul este dat de Aciclovir, dar sunt necesare doze suficient de ridicate si continuarea tratamentului o perioada lunga de timp Herpesul din cadrul SiDA se asociaza frecvent cu citomegalovirus, cand se pot decela ulceratii unice sau multiple, superficiale sau profunde, localizate de obicei mixt, intra- si extracanalar, intens dureroase (fig 49 17 b) Diagnosticul se stabileste prin examen histopatologic completat de imunohistochimie Se va cerceta intotdeauna posibila existenta a unei diseminari digestive Tratamentul este reprezentat de Ganciclovir sau Foscarnet Alte leziuni intalnite sunt ulceratiile specifice limfoamelor maligne non-hodgkiniene din ultimul stadiu al afectiunii Leziunile sunt ulceratii tumorale, indurate, destructive, necrozante, extrem de dureroase si necesita tratament foarte dificil (chirurgical) Ulceratiile din maladiile cu transmitere sexuala intalnite mai des decat s-ar credea, pot apartine: Sifilisului Ulceratiile sifilitice pot fi sub forma sancrului, in care ulceratia este plasata de obicei lateral si este de regula extinsa, sau este plasata comisural avand aspectul clasic de "carte deschisa" Ulceratiile sifilitice sunt de obicei putin dureroase si nu se insotesc de spasm sfincterian, dar sunt acompaniate constant de adenopatiile inghinale caracteristice sau sub forma sifilisului eroziv secundar, cand determina ulceratii multiple superficiale asociate, de asemenea, cu adenopatii satelite Diagnosticul este stabilit prin examinare la ultramicroscop si prin teste serologice Tratamentul clasic, se bazeaza pe antibiote-rapie de tip Penicilinic sancrul moale Se caracterizeaza printr-o ulceratie profunda, foarte dureroasa, cu baza purulenta, borduri ridicate si elevate Se asociaza cu o adenopatie inghinala unica inflamatorie care poate evolua catre supuratie Examenul bacteriologic izoleaza bacilul lui Ducrey Donovanoza Exceptionala pentru climatul temperat, dono-vaniza se prezinta sub forma unei ulceratii, ovalare, indurate si inodore Examenul bacteriologic deceleaza prezenta corpilor lui Donovan 321 Limfogranulomatoza benigna Limfogranulomatoza benigna sau maladia Nicolas-Favre se prezinta ca o ulceratie profunda a comisurii posterioare Diagnosticul se bazeaza pe teste serologice Tuberculoza anala Localizarea anala a Mycobacterium tuberculosis sub forma ulcerativa este rara dar nu exceptionala Se intalneste obisnuit asociat cu SiDA Ulceratia este cel mai adesea unica, ovalara, putin dureroasa, cu o baza roz Examenul histologic demonstreaza prezenta cazeumului, cultura (mai mult decat examenul direct) aduce dovada prezentei bacilului Koch Bilantul general al infectiei tuberculoase este obligatoriu Tratamentul se suprapune celui al tuberculozei in general (isoniazida + Rifampicina + Pyrozinamida) Ulcerul solitar rectal Se asociaza in general cu descensul rectal, acesta determinand protruzionarea peretelui anterior rectal si "caderea" acestuia in canalul anal Traumatizarea peretelui rectal anterior astfel prolabat prin actiunea bolului fecal, va conduce la aparitia unei ulceratii denumite ulcer solitar rectal, cu baza alba, in general rotunda si cu margini nete Ulcerul solitar rectal produce durere si sange-rare Vindecarea se obtine prin rezolvarea chirurgicala a prolapsului rectal (fig 49 17 c) Tipuri particulare de ulceratii anale intalnite destul de frecvent in practica, acestea pot fi: - ulceratii iatrogene, cum ar fi cele produse clisme agresive, tusee rectale intempestive sau prin utilizarea exagerata a supozitoarelor - ulceratii radice, dupa tratamentul cancerelor pelvine, care evolueaza ca ulceratii necrotizante extensive si sunt extrem de dureroase - ulceratii traumatice, adesea produse intr-un context evocator (utilizarea inadecvata a termometrelor, "glume proaste", deviatii sexuale sau agresiuni sexuale anale) - ulceratii din amibiaza perianala, din infectiile cu streptococ fi-hemolitic, histiocitoza X, maladia Wegener etc - ulceratia idiopatica, in care nu se poate stabili etiologia ulceratiei in concluzie, fisura anala reprezinta una din cauzele frecvente de durere anala (cel mai frecvent motiv de prezentare la consultul proctologic al pacientilor) Celelalte ulceratii pot avea uneori un diagnostic facil, uneori unul dificil (necesitand investigatii suplimentare - histologice, parazitolo-gice, imunobiologice etc ), dar in ciuda tuturor explorarilor ramane inca un procent de ulceratii cu origine nedeterminata Evolutia acestor ulceratii fara etiologie este aleatorie: unele raspund la antibiotice (Metroni-dazol), altele la tratamentul chirurgical, de exereza, altele insa persista in ciuda tuturor metodelor terapeutice in timp, probabil se va contura o afectiune care "scapa" initial cercetarii (boala Crohn etc ) Evolutia si complicatiile Fisura anala evolueaza natural spre cronicizare si suprainfectare, aparitia si dezvoltarea granu-lomului sentinela si a papilei hipertrofice (surse secundare de durere), astfel incat de cele mai multe ori tratamentul devine imperios necesar etc ) Fisurilor netratate li se suprapun abcese perianale si fistule care pot determina in timp, la cazurile neglijate, constituirea unor stenoze anale Probleme deosebite pun consecintele psihosociale ale acestei suferinte penibile care genereaza pacientului mari probleme profesionale, sociale si familiale si care in cele din urma ii pune probleme existentiale TRATAMENTUL Fisura anala poate evolua in aproximativ 50 % din cazuri catre o vindecare spontana Evolutia naturala in celelalte cazuri este insa spre cronicizare si suprainfectare, astfel incat de cele mai multe ori tratamentul devine imperios necesar Tratamentul conservator Tratamentul medical reprezinta intotdeauna prima alegere; el poate aduce vindecarea in peste 80 % din cazuri si urmareste suprimarea durerii si contractorii sfincteriene 322 Scopul tratamentului este deci de a intrerupe cercul vicios constipatie - durere - contractura sfincteriana - constipatie secundara Baile de sezut caldute cu solutii dezinfectante (acid boric, betadina, permanganat de potasiu), sau numai, pur si simplu, cu apa si sapun, contribuie prin relaxarea sfincteriana consecutiva la ameliorarea durerii, favorizand in cele din urma vindecarea Sunt total interzise manevre care pot leza traumatic regiunea anala, inclusiv folosirea hartiei de toaleta a Prima linie a tratamentului medical o constituie combaterea tulburarilor de tranzit si a defecatiilor dificile De fisura anala se asociaza de obicei constipatia, dar sa nu uitam ca si puseele diareice (din colonul iritabil, de pilda) pot, datorita numarului mare de scaune, chiar de consistenta scazuta, produce si intretine aceasta afectiune prin trauma-tizarea repetata a regiunii Se va recomanda un consum sporit de lichide (peste 2-3 litri), lipsa de aport a acestuia fiind probabil una din principalele cauze ale constipatiei habituale Apoi se vor introduce in alimentatie consumul sporit de fibre vegetale (fructe, legume, cereale) sau formatori de scaun cum sunt suplimente nutritive de tip Psilium (cu proprietati laxative si antidiareice), agenti "bulking" Angiofibre, Norma-col, Metamucin, Xilocal etc Laxativele usoare de tipul uleiului de parafina, ceaiurile "antihemoroidale" (de fapt ceaiuri laxa-tive), se vor indica in unele cazuri in scopul de a mentine un tranzit intestinal regulat si usor, care sa nu traumatizeze anusul Pacientul trebuie sa inteleaga ca este esential sa prezinte un scaun zilnic si sa nu-si reprime reflexul de defecatie pentru a preveni aparitia constipatiei Toate aceste masuri, prin combaterea durerii si a contractorii pot imbunatati considerabil rezultatele si putem afirma ca ele trebuie asociate obligatoriu celorlaltor metode de tratament Daca aceste masuri au fost abandonate, rata de recurenta la pacientii tratati de autor s-a situat in jurul a 60-80 % fata de cea a pacientilor care au continuat sa le practice (15-20 %) b Totusi, in cele mai multe din cazuri, masurile igienico-dietetice nu sunt suficiente pentru a aduce vindecarea, astfel incat a doua linie de tratament este necesara Au fost imaginate o multitudine de scheme terapeutice, cele mai multe cu rezultate incerte, reprezentate de decontracturante orale de tip Clorzoxazona, antialgice si antiinflamatoare, antibiotice, sedative si anxiolitice etc Astazi, este unanim acceptat tratamentul topic (local, de la grecescul "topos"), cu agenti capabili sa combata spasmul si durerea si sa imbunatateasca conditia circulatorie locala Uzul topicelor antihemoroidale este proscris, intrucat nu pot aduce vindecarea si predispun la alergii de contact, iar folosirea supozitoarelor va conduce chiar la intretinerea bolii prin microtrau-matismele care vor declansa, prin intermediul durerii, cercul vicios caracteristic, astfel incat uzul supozitoarelor in tratamentul fisurii anale este complet interzis - Fisurile acute pot fi vindecate cu ajutorul topicelor care contin anestezice locale si cortizon Suprimarea durerii si a contracturii se poate obtine si dupa injectii subfisurare repetate cu anestezice de tipul Lidocaina 1 %, dar acestea sunt dificil de suportat, predispun la infectii postinjectionale si au rezultate incerte - Pentru a obtine efecte cicatrizante, unii autori recomanda injectarea subfisurara a catorva picaturi de Clorhidrat dublu de chinina si uree 5 %, a caror eficienta este insa indoielnica - Un loc relativ important l-au ocupat, inainte, in tratamentul fisurii anale, metodele fizioterapeutice (radiatia infrarosie, crioterapia etc ), astazi tot mai putin practicate - Unanim acceptate in practica curenta sunt astazi agentii topici care determina imbunatatirea conditiilor circulatorii si produc prin relaxare musculara sfincteriana o adevarata sfincterotomie chimica, cum ar fi: • Aplicatia topica de Nitroglicerina 0,2-0,8 % la nivelul sfincterului intern Se folosesc derivati de tipul Glicerin trinitrat si izosorbid dinitrat, capabili sa relaxeze sfincterul, reducand presiunea de repaus cu 30-40 %, ceea ce va duce la ameliorarea durerii asociata cu spasmul 323 muscular Totodata, prin relaxarea fibrelor musculare netede de la nivelul vaselor, determina cresterea fluxului sanguin in aria anala Acest tratament aduce vindecarea in 60-70 % din cazuri intr-un interval de 2-6 saptamani, in doza de 3-4 aplicatii zilnice, cu riscul de recidiva situat in jurul a 10 % din cazuri Actiunea nitroglicerinei se bazeaza pe eliberarea oxidului nitric care este un neuromediator al relaxarii neurogenice al sfincterului anal uman, descoperit de O'Kelly la specimene obtinute prin amputatie abdominoperineala Din pacate, multi pacienti nu pot tolera efectele adverse ale nitroglicerinei reprezentate de cefalee si ameteli (care apar la peste 70 % din cazuri) si dermatita de contact secundar aplicatiilor pe tegumente Desi se preconizeaza ca utilizarea nitroglicerinei duce in timp la estomparea acestor efecte secundare, acestea pot totusi restrange considerabil aria de utilizare • Analogi ai unguentelor cu nitroglicerina se folosesc unguente cu Nifedipin, antagonist al canalelor de calciu de tipul L (care predomina la nivelul musculaturii netede digestive), determinand combaterea spasmului sfincterian si favorizand, prin mecanism independent, cresterea irigatiei sanguine Desi tratamentul oral cu Nifedipin (20 mg pe zi) a fost cert dovedit a aduce o sfincteroliza reversibila capabila sa determine vindecarea fisurii , efectele tratamentului pe cale generala (hipotensiune etc ) nu l-au impus ca metoda terapeutica in practica curenta Local, se utilizeaza tot in 3-4 aplicatii zilnice, cu rata de succes in 2-6 saptamani in 60-70 % din cazuri si un procent de recurenta precoce la 15-20 % din pacienti • Similar au fost propuse Diltiazem gel 20 %, Bethanecol gel 0,1 %, Origyn-RX c A treia linie a tratamentului conservator este reprezentata de o achizitie de data relativ recenta a terapiei fisurii anale acute si cronice, Toxina botulinica Aceasta este injectata direct in muschiul sfincter intern, unde produce pentru un interval de pana la 3 luni o sfincterotomie chimica, ulterior tonusul muschiului revenind la normal in aceasta perioada de circa 3 luni, de regula, fisura se vindeca si simptomele dispar Toxina botulinica este o neurotoxina (cu cea mai puternica actiune la om!) produsa de o bacterie anaeroba: Clostridium Botulinum Acest germen a fost descoperit initial intr-o conserva alterata cu carnati (in latina botulus = carnat) Toxina botulinica inhiba specific secretia de acetilcolina (mediator procontracturant) la nivelul terminatiilor axonice ale nervilor motori si parasimpatici si in ganglionii acestora, spoliind rezervele de acetilcolina din butonul axonic si chiar ar distruge se pare receptorii pentru acetilcolina ai placii neuromusculare in consecinta se va produce pareza musculaturii injectate si vindecarea ulceratiei Primele studii randomizate despre injectarea toxinei botulinice au fost efectuate in 1990 Exista astazi numeroase asemenea studii, toate demonstrand rate comparabile de succes etc Nu sunt necesare anestezia sau pregatirea colonica prealabila Giorgio Maria trateaza comparativ un lot prin injectare de toxina botulinica si un alt lot prin injectare de ser fiziologic 75 % din lotul injectat cu toxina sunt complet vindecati si asimptomatici la 2 luni de la injectare Parte din cei nevindecati care au prezentat totusi ameliorari nete, au fost reinjectati cu toxina, rata totala de succes dupa doua injectari ajungand in final la 90 % Jost compara doze diferite de toxina botulinica in terapia fisurii anale, concluzionand ca 2 x 20 Ui sunt suficiente intr-o singura sesiune Gui studiaza rata de vindecare a injectiei cu toxina in relatie cu localizarea fisurii, constatand un succes mai mare in cazul ulceratiilor localizate la nivelul comisurii anterioare, comparativ cu cele localizate posterior sau in vecinatatea comisurii posterioare, concluzionand importanta gradului mai mare de fibroza in zona polului posterior, care ar restrictiona difuzia toxinei la nivelul sfincterului intern Desi o serie de autori sustin ca injectarea poate fi facuta la fel de bine la nivelul sfincterului extern si chiar oriunde in zona ulceratiei, dat fiind rata de difuzare a toxinei , totusi, pare ilogica aceasta 324 atitudine in lumina mecanismelor etiopatogene care determina afectiunea injectarea in tesuturile inconjuratoare a fost raportata ca favorizand suprainfectarea postinjec-tionala si tromboza hemoroidala Toti pacientii candidati la terapie botulinica necesita o examinare proctologica atenta Fistulele si alte afectiuni vor fi cu deosebire excluse Pacientii trebuie sa prezinte un sfincter hiperton Contraindicatia majora o reprezinta tulburarile de coagulare Un flacon de toxina botulinica Botox (100 U) sau Dysport (500 U) va fi dizolvat cu 2 ml, respectiv 2,5 ml ser fiziologic intrucat toxina botulinica este denaturata de amestecarea sau agitarea violenta a solutiei, dizolvantul necesita introducerea sa cu gentilete Vacuumul preexistent in flacon trebuie sa aspire dizolvantul, in caz contrar flaconul nu va fi utilizat Toxina botulinica reconstituita (se pastreaza initial la refrigerator la 2-8 °C) va fi o solutie clara, usor galbuie fara particule in suspensie Dupa reconstituire, solutia va fi pastrata la refrigerator (2-8 oC) maxim 4 ore si va fi utilizata in aceasta perioada, intrucat dupa acest timp devine inactiva Solutiile se vor obtine astfel: Botox (Allergan) Dysport (Beaufor ipsen) 1 flacon 100 U 500 U dizolvare 2,0 ml ser fiziologic 2,5 ml ser fiziologic unitati pe 0,1 ml 5 u 2 u in general, corespondenta intre cele doua preparate este de 1U Botox la 3U Dysport Solutia se injecteaza bilateral la cca 1 cm profunzime la nivelul sfincterului intern (dupa reperarea digitala a spatiului intersfincterian -linia alba Hilton si dezinfectarea zonei cu Clorhexidina sau Alcool), de o parte si de alta a fisurii cu ajutorul unui ac fin (27G), de 12,7 mm lungime (seringa pentru insulina in doza de 2 x 20U corespunzand 2 x 0,2 ml (Botox) respectiv 2 x 60U corespunzand 2 x 0,3 ml (Dysport) Dozele mai ridicate recomandate de diversi autori nu sunt in general necesare si pot determina o rata mai ridicata a complicatiilor Actiunea se instaleaza in general precoce, durerea reducandu-se in majoritatea cazurilor incepand cu prima zi Pareza este maxima dupa 4-7 zile si dureaza circa 4 saptamani, dupa care regreseaza Terapia botulinica nu determina aparitia unor efecte secundare semnificative Exceptand eventualele hematoame, injectite sau tromboze hemoroidale ce tin mai mult de tehnica infiltratiei decat de medicamentul in sine, singurul efect secundar notabil ramane incontinenta anala, asupra careia pacientul trebuie informat in detaliu si care apare mai frecvent la femei cu antecedente obstreticale bogate si la batrani Rata incontinentei este de circa 4-5 %, de regula tranzitorie si de scurta durata (cateva zile pana la maximum 2 saptamani) si este limitata la incontinenta pentru gaze si fecale lichide Nu s-a semnalat incontinenta pentru fecale solide Rata de vindecare dupa prima injectare este apreciata la 70-80 % din cazuri, procent mult imbunatatit (peste 90 %) in cazul reinjectarilor Reinjectarea se face dupa minimum 2 luni de la prima sesiune, la cazurile care au beneficiat evident de prima doza Majoritatea studiilor efectuate asupra eficacitatii terapiei botulinice in fisura anala se refera la loturi in jurul a 100 de pacienti 480 de pacienti cu fisura anala cronica ingrijiti de autor in anul 2005 au fost tratati cu toxina botulinica, 187 de barbati si 293 femei, cu varsta medie de 41,5 ani (intre 18 si 79 ani) Pacientii prezentau simptome in medie de 11,7 luni Criteriile de includere au fost fisuri necomplicate unice, la nivelul comisurilor anterioara si pos-terioara, cu istoric de minimum 3 luni, fara modificari secundare si care nu au cedat la tratament conservator corect condus sub supraveghere medicala si urmat cel putin 6 saptamani Criteriile clasice de excludere (sarcina, fistula, cicatrici retractile, granulom inflamator voluminos) au fost pe parcursul anilor simplificate, in sensul 325 ca fisurile infectate cu mici fistule submucoase au fost curetate (sau extirpate prin fulguratie cu radiofrecventa sub anestezie locala cu lidocaina 1 %, in aceeasi sedinta injectandu-se si toxina botulinica Maristele sentinela voluminoase au fost extirpate, de asemenea sub anestezie locala, la fel, in aceeasi sesiune practicandu-se si injectarea Doza pe pacient a fost de 120U Dysport (Beaufor ipsen), adica o cantitate de 0,6 ml dupa dizolvarea toxinei cu 2,5 ml ser fiziologic S-au injectat cate 0,3 ml de o parte si de alta a fisurii, in muschiul sfincter intern reperat la nivelul santului intersfincterian, cu seringa pentru insulina cu ac fin (27G), lung de 12,7 mm Dupa injectare, masurile conservatoare de tipul combaterii constipatiilor si bailor de sezut au fost recomandate weeks Figura 49 18 Curba Kaplan - Meier: 83 % din pacienti erau vindecati la 3 luni de la injectare Pacientii au fost reexaminati la 1, 4, 6 si 12 saptamani si uneori pana la 6 luni postinjectare Un total de 115 din 480 pacienti au prezentat disparitia durerii dupa 1-7 zile de la injectare La o saptamana de la injectare 178 pacienti (37 %) prezentau reducerea tonusului sfincterian, examinarea digitala fiind posibila in toate cazurile, cu minimum de disconfort La 4 saptamani, fisura era vindecata la 341 pacienti (71 %) 12 pacienti au reclamat incontinenta pentru gaze pentru mai putin de 2 saptamani si 4 pacienti (0,83 %) au suferit si de pierderi de fecale La 6 saptamani dupa injectare, fisura era vindecata complet in 355 de cazuri (74 %), acesti pacienti fiind asimptomatici 197 (41 %), desi prezentau inca fisura deschisa, nu acuzau nici un simptom Sfincterul intern in toate cazurile avea tonusul normal, nici unul din bolnavi nemaiprezentand incontinenta La 3 luni dupa injectare, inca 43 pacienti (9 %), erau vindecati si asimptomatici (unii dintre acestia la 6 saptamani nu aveau decat o ameliorare relativa a durerii), dar alti 43 pacienti (9 %) au prezentat recidive dupa diverse perioade fara acuze, in toate cazurile, dupa scaune constipante ocazionale in final, 83 % din pacienti au fost declarati vindecati la 3 luni de la injectare, analiza statistica fiind foarte semnificativa (fig 49 18) Pacientii cu recidive, dar care au avut un beneficiu evident de la prima injectare au fost reinjectati, un procent similar cu lotul total obtinandu-se dupa reinjectare 19 pacienti (4 %) au facut 3 injectari si 2 (0,41 %) 4 injectari, cu rezultate formidabile Daca, de regula, cea de-a doua injectie s-a practicat in jurul a 3 luni de la prima, reinjectarile s- au facut la intervale diferentiate de timp (3 luni -2 ani), pentru practic alte fisuri aparute dupa lungi perioade de vindecare Pacientii declarati vindecati nu au mai prezentat nici o acuza cu sfincter normoton, nici unul nefiind incontinent Pacientii nevindecati au fost indrumati in clinici chirurgicale pentru sfincterotomie cu sau fara excizie intrucat aceste interventii au fost efectuate de diversi chirurgi, rezultatele nu sunt cunoscute Avand in vedere rata mare de succes, lipsa oricaror reactii adverse exceptand incontinenta (si ea foarte rara) dar cu caracter intotdeauna pasager, lipsa oricaror sechele deformizante sau functionale, efectuarea simpla, de cele mai multe ori intr-o singura sesiune de cateva minute, si absenta anesteziei cu riscurile ei inerente, terapia botulinica se contureaza tot mai clar ca TERAPiA DE AUR in fisura anala in lumina acestor date, interventia chirurgicala este indicata doar in cazul fisurilor anale complicate Tratamentul chirurgical Ultima linie in terapia fisurii anale, tratamentul chirurgical ramane rezervat fisurilor intratabile prin metode conservatoare, inclusiv toxina botuli- 326 nica si a fisurilor complicate (cu fistule, modificari deformizante ale interventiilor anterioare, supra-infectii etc ) Scopul lui este de a slabi tonusul sfincterian, favorizand astfel vindecarea Dilatatia anala Procedeul reprezinta o dilatatie ce urmareste ruperea controlata a unor parti din fibrele musculare ale sfincterului intern sub anestezie generala Ratiunea sa consta in decelarea la unii pacienti a unui grad de fibroza a fibrelor musculare ce nu mai pot fi relaxate, astfel incat fisura este impiedicata sa se inchida Descrisa inca din 1838 de Recamier , dilatatia se practica digital, in cele patru cadrane, timp de 3-5 minute Desi procedeul determina evident ameliorarea sau disparitia simptomatologiei (rata de succes este in jur de 90%), iar tehnica originala cu cate doua degete ale fiecarei maini (Watts) tinde sa fie inlocuita astazi de dilatatia cu speculum anal sau cu baloane, procedee ce permit o dilatatie controlata , metoda este din ce in ce mai rar practicata avand in vedere riscul de incontinenta observat la 12-30 % din pacienti, datorat lipsei de control al ruperii fibrelor sfinc-teriene interne si posibilitatea lezarii concomitente a sfincterului extern Sfincterotomia interna Este procedeul unanim acceptat in prezent Operatia poate fi practicata fie sub anestezie generala fie sub rahianestezie Scopul interventiei este sectionarea muschiului sfincter intern hipertrofiat, ceea ce va conduce la scaderea tensiunii acestuia si implicit la vindecarea fisurii initial sfincterotomia a fost practicata la nivelul comisurii posterioare, pe locul fisurii, cu sau fara fisurectomie dar, constatandu-se ca aceasta incizie nu se vindeca din aceleasi ratiuni pentru care fisura insasi nu se inchidea, iar cicatrizarea daca totusi se producea lasa o diformitate ("in gaura de cheie") care determina o serie de imperfectiuni in ceea ce priveste continenta, s-a renuntat la acest amplasament Astazi, sfincterotomia se practica in mod obisnuit lateral Alegerea partii (dreapta sau stanga) tine mai mult de confortul si abilitatea mainii drepte sau stangi a chirurgului Oricare ar fi amplasamentul, sfincterotomia va interesa intotdeauna numai muschiul sfincter intern Sfincterotomia poate fi practicata fie in maniera "inchisa" (subcutanat), fie "deschisa" in procedeul inchis, se introduce bisturiul in spatiul intersfincterian, se roteste lama medial si se sectioneaza sfincterul intern cu grija ca mucoasa sa nu fie lezata si sa se dezvolte ulterior o fistula Dupa retragerea bisturiului, mucoasa va acoperi sfincterotomia si se va palpa un spatiu intre capetele sectionate ale muschiului Sfincterotomia se practica pe o lungime aproximativ egala cu aceea a fisurii anale in sfincterotomia deschisa, se practica o incizie de 0,5-1 cm in planul intersfincterian Sfincterul intern este reperat si incarcat pe o pensa sub directa vizualizare, ridicat si sectionat Se va palpa un spatiu intre capetele sectionate musculare Mucoasa sectionata poate fi suturata sau lasata sa se vindece secundar Concomitent cu sfincterotomia laterala, fisurile cronice pot fi excizate, cu grija de a nu leza sfincterul intern subiacent, de asemenea pot fi extirpate granulomul sentinela si papila hiper-trofica, plaga rezultata fiind lasata sa se vindece "per secundam" Uneori, mai ales in fisurile vechi, aceasta plaga de excizie nu are tendinta de vindecare spontana, in ciuda sfincterotomiei, ceea ce poate conduce la o reinterventie de anoplastie, un lambou de mucoasa fiind mobilizat pentru a acoperi defectul (procedeu ce poate fi aplicat si cu ocazia interventiei initiale) Operatia poate fi efectuata si in conditiile "chirurgiei de o zi", pacientul putand fi externat in aceeasi zi Durerile postoperatorii sunt discrete si in general, nu mai mari decat cele provocate de fisura insasi, oricare ar fi procedeul (deschis sau inchis), si dispar in scurta vreme, ceea ce poate permite reintegrarea profesionala precoce in postoperatorul imediat se vor administra laxative usoare si suplimente nutritive bogate in fibre vegetale si permanent se va avea in vedere evitarea constipatiei Pacientul va fi revazut pentru a se urmari vindecarea plagii si a fisurii 327 Rata de succes depaseste 90% din cazuri, iar rata de recurente este de 4-10%, comparativ cu dilatatia anala dupa care recidivele se intalnesc la 10-30% din cazuri Complicatiile consecutive interventiei pot fi : - Complicatiile inerente actului anestezic - Sangerarea - rar importanta si rar necesitand reinterventia, mai frecvent sunt posibile doar hematoame de mici dimensiuni - infectia - rar (1-2 % din pacienti) apar mici abcese inerente regiunii septice pe care s-a executat interventia, care vor fi drenate - Fistula postoperatorie - poate apare la nivelul sfincterotomiei ca o consecinta a lezarii mucoasei, necesitand o fistulectomie ulterioara (1-2 % din cazuri) - incontinenta anala Reprezinta principala problema a sfincterotomiei, de o gravitate pe care nu e nevoie sa o mai amintim, afectand in egala masura pacientul si medicul sau Desi in diverse statistici este apreciata in procente relativ largi (intre 8 si 30 % din cazuri) , posibilitatea aparitiei acestei infirmitati este unanim acceptata incontinenta apare din cauza imposibilitatii de a controla gradul de relaxare postoperatorie si in cazul in care si sfincterul extern este sectionat, partial sau total imediat postoperator apare frecvent o incontinenta pentru gaze si uneori pentru fecale lichide care de regula se remite ulterior incontinenta sechelara survine de obicei tardiv, mai tarziu de 1 an postoperator, dar cand apare invalideaza pacientul si necesita reinterventii corectoare, extrem de dificile dat fiind fragmentarea postoperatorie a sfincterului (sfincteroanoplastie, reconstructii, sfincter artificial etc ) - Recidiva sau lipsa vindecarii - pot apare pana la 10 % din pacienti fie din cauza ca sfincte-rotomia a fost practicata incomplet (de teama incontinentei), fie din pricina persistentei consti-patiei, fie din pricina ca fisura se datora de fapt unei afectiuni nedescoperite initial (de exemplu, boala Crohn) in aceste cazuri se vor relua masurile conservatorii Esecul acestora impune verificarea palpatorie sau eco-endoscopica (sub anestezie) a acuratetei interventiei initiale in cazul in care sfincterotomia este incompleta se va reinterveni completandu-se sau se va proceda la o noua sfincterotomie controlaterala Daca sfincterotomia a fost completa, o noua sfincterotomie va fi executata pe partea controlaterala Rata importanta a incontinentei postoperatorii, cazurile de recaderi sau lipsa de raspuns au schimbat strategia terapeutica in fisura anala in favoarea tratamentelor medicale si indeosebi a terapiei botulinice Laserchirurgia Chirurgia cu laser carbon- dioxid implica vaporizarea locala a patului fisurar si incizia muschiului sfincter intern in cazul fisurilor vechi, stenoza anala fiind de regula prezenta, se vor practica si incizii in trei cadrane, in alte localizari decat fisura pentru a combate stenoza Crio-analgezia cu nitrogen lichid se poate aplica, de asemenea, pe toate leziunile distal de linia pectinata BOALA HEMOROiDALa Termenul de "hemoroizi" provine din greaca veche (haima = sange si thoos = scurgere) si se traduce prin "pierdere de sange, hemoragie ", fiind legat de simptomul cel mai pregnant al acestei afectiuni Desi afectiunea este cunoscuta din timpuri stravechi (Hipocrate, Celse, aeticus practicau cura hemoroizilor prin cauterizare sau ligaturi), exista inca multe controverse in ceea ce priveste aceasta boala Clasic, hemoroizii au fost definiti ca dilatatii varicoase ale venelor anorectale; astazi se considera ca boala hemoroidala este o suferinta panangeitica si pantisulara a canalului anal, suferinta secundara a unor tulburari morfologice, functionale, inflamatorii, trofice si endocrine, sau actiunii unor factori exogeni asupra canalului anal, zona cu particularitati vasculare deosebite de orice alt segment al tubului digestiv Dilatatiile venoase anale (indeosebi ale plexului plexului submucos sau hemoroidal intern) exista, in grade diferite, in mod constant, fiind o 328 realitate anatomica normala, proprie omului Aceste ectazii venoase, denumite ampulele Duret constituie "hemoroizii fiziologici" si au un rol important in etanseizarea inchiderii orificiului si canalului anal, asigurand astfel continenta de finete a gazelor (continenta grosiera, pentru fecale, fiind asigurata de cei doi sfincteri, muschiul puborectal si fesieri) Aceste dilatatii venoase fiziologice, denumite sugestiv de catre Stelzner "corpus cavernosum recti" pot deveni uneori voluminoase, dar, descoperite numai cu ocazia unei anorectoscopii ocazionale si in absenta oricaror fenomene clinice nu pot ajuta la diferentierea dintre un canal anal normal si unul patologic Deci, se admite ca exista NORMAL dilatatii hemoroidale anatomice; acestea devin entitati nosologice numai atunci cand se manifesta clinic prin semne, simptome sau complicatii, fenomene care apar ca o consecinta a actiunii unor factori patogeni functionali, infectiosi, dismetabolici sau disendocrini in mod curent, termenul de "hemoroizi" se refera la doua structuri vasculare distincte Boala hemoroidala se identifica, ca entitate nosologica, cu plexul intern, afectarea plexului extern fiind considerata un epifenomen al acesteia in aceasta conceptie proctologica moderna, toate referirile la boala hemoroidala se fac in relatie stricta cu hemoroizii interni FiZiOPATOLOGiE Cercetarile clinice si anatomopatologice au demonstrat ca hemoroizii nu trebuie considerati numai ca rasunetul unei suferinte exclusiv venoase, ci ca o panageita anala, interesand deopotriva cu venele, arteriolele, capilarele si limfaticele locale, precum si tesuturile si structurile inconjuratoare, in acest sens boala hemoroidala constituindu-se ca un capitol de patologie larg, in care sunt implicate toate elementele anatomice ale canalului anal 1 Componenta venoasa Clasic, hemoroizii au fost definiti ca dilatatii varicoase ale venelor anorectale in aceasta acceptiune, componenta venoasa reprezinta sediul exclusiv al bolii hemoroidale, cu rol principal in determinismul acesteia, in care, sub influenta diversilor factori patogeni, se produce o alterare a structurii si troficitatii peretelui venos al plexurilor hemoroidale, ceea ce are ca si consecinta transformarea dilatatiilor venoase fiziologice in dilatatii patologice, ca numar, calibru, confluente Ca urmare, apar perturbari in circulatia locala, in principal staza venoasa, care pe de o parte agraveaza secundar leziunile peretelui venos, accentuand dilatatiile, iar pe de alta parte favorizeaza, prin alterarile structurale parietale consecutive, sangerarile si trombozele, ceea ce determina aparitia semnelor si complicatiilor bolii hemoroidale Au fost descrisi o serie de factori determinanti responsabili de alterarea troficitatii peretelui venelor plexurilor hemoroidale si o serie de factori favorizanti responsabili de transformarea dilatatiilor venoase fiziologice, dar cu alterari structurale, in dilatatii patologice Ca factori determinanti au fost propusi: • Factorul genetic - Aglomerarea bolii hemo-roidale in unele familii si asocierea frecventa a hemoroizilor cu varicele membrelor inferioare, varicocelul, piciorul plat, herniile, a condus la ipoteza ca boala hemoroidala poate fi considerata a fi determinata genetic, constitutional, familial si chiar rasial, printr-o displazie venoasa, consecinta a unei alterari variabile ale tesutului conjunctiv din peretele venos ; • inflamatia locala - Procesele inflamatorii locale (criptite, papilite etc ) ar favoriza un proces cronic de flebita care altereaza fibrele colagene si elastice, slabind astfel peretele si tonusul venos si determinand aparitia flebectazei care va conduce la staza circulatorie ; • Factorul endocrin - Prin inhibitia temporara a functiei retrohipofizei al carui hormon are rol in mentinerea tonusului venos, peretele si tonusul venos slabeste, determinand aparitia flebectazei care va conduce la staza circulatorie; Astfel, se poate explica incidenta mare a bolii hemoroidale in sarcina unde, dupa Sicard , inhibitia fiziologica a retrohipofizei determina alterarea troficitatii venelor hemoroidale si aparitia flebectaziilor, alaturi de actiunea de "slabire" a 329 tesuturilor conjunctive pelvine indusa de actiunea elastinei (hormon produs de placenta) in scopul obtinerii laxitatii tisulare pelvine in ultimul trimestru care pregateste nasterea, rolul compresiunii mecanice, directe, a uterului gravid fiind astazi pus sub semnul intrebarii (Soulard) in toate aceste situatii, alterarea peretelui venos hemoroidal conduce la transformarea dilatatiilor fiziologice in dilatatii patologice, cu formarea de confluente venoase si lacuri sanguine, perturbarea circulatiei venoase la acest nivel avand ca si consecinta aparitia stazei locale, la randul ei, aceasta putand fi intretinuta si agravata de o serie de factori favorizanti care ingreuneaza circulatia de intoarcere: • factori fiziologici: - ortostatismul prelungit; - sedentarismul (pozitie sezanda indelungata); - efortul fizic (cresterea presiunii abdominale); - absenta valvulelor venoase la acest nivel; - defecatiile dificile; - sarcina in ultimul trimestru • factori patologici: - compresiune directa indirecta asupra circulatiei de intoarcere - tumori rectale, tumori pelvine, prostatice, hipertensiunea portala, insuficienta cardiaca decompensata, hipertensiunea arteriala, constipatia prelungita, pneumopatii cronice prin efort indelungat de tuse etc in toate aceste situatii, semnificatia factorilor mentionati trebuie privita ca avand doar rol favorizant si nu determinant, asa cum se considera in acceptiunea clasica - agravarea stazei prin elementul inflamator din colopatiile microbiene sau parazitare, ano-rectite de diverse cauze, inflamatii acute genitale sau perineale etc 2 Componenta arteriolara si capilara Hemoragia din boala hemoroidala, desi sursa ei se presupune a fi venoasa, se produce, de regula, cu sange cu caracter de sange arterial, rosu-deschis, bine oxigenat, ceea ce implica mai ales o componenta arteriolo-capilara si mai putin una venoasa Circulatia submucoasa anala (descrisa de Soullard si Richir) este structurata intr-o bogata retea alcatuita din arteriole, precapilare cu perete muscular (sfinctere precapilare), capilare, venule de drenaj postcapilar si sunturi directe arterio-venoase Aceasta retea functioneaza ca o structura unitara, care isi poate modifica debitul sau sanguin, gratie sfincterelor precapilare si ale sunturilor arterio-venoase Astfel, diverse fenomene inflamatorii locale si de vecinatate, staza venoasa, stimulii hormonali sau neurofiziologici ca si toti factorii enumerati mai sus pot determina, prin intermediul iritarii filetelor nervoase vasomotorii din mucoasa anala, perturbari functionale in reteaua vasculara arteriolo-capilara exprimate prin dilatarea vaselor, suntaje capilare, stopaj circulator etc Dilatarea retelei subepiteliale determina in consecinta staza capilara, hipoxie, cresterea permeabilitatii capilare, eritrodiapedeza si sangerari cu sange rosu-oxigenat, chiar in afara unor solutii aparente de continuitate vasculare sau mucoase De asemenea, microtraumatismele locale (supozitoare, clisme, boluri fecale dure etc ) sau iritatiile chimice prin ingestie excesiva de alcool si mai ales condimente, capata un rol semnificativ ca si insasi actul defecatiei cu eforturile si hipertensiunea locala prelungita pe care le presupune 3 Componenta limfatica Staza venoasa si hipoxia consecutiva vor antrena in consecinta modificari locale inflamatorii ceea ce determina tulburari in drenajul limfatic, cu staza si extravazarea limfei si deci edemul local insotitor, manifestat mai ales in complicatiile hemoroidale acute cum ar fi tromboza si prolapsul ireductibil 4 Componenta tisulara Modificarile locale inflamatorii produse prin metabolismul anaerob consecutiv hipoxiei determinate de staza circulatorie vor antrena participarea si rasunetul celorlaltor tesuturi ale canalului anal la perturbarile vasculare descrise mai sus: • tegumentele pot fi sediul unor complicatii infectioase, alergice, trofice, sechelare (exemplu, maristele); • tesutul adipos perianal poate fi implicat prin inflamatii si supuratii; 330 • aparatul sfincterian participa fie prin atonie (ceea ce favorizeaza prolapsul), fie prin spasm si hipertonie (ceea ce favorizeaza aparitia fisurii anale) ETiOPATOGENiE in ultimul timp au castigat importanta o serie de teorii etiopatogenetice care au condus la o schimbare majora a principiilor de tratament in boala hemoroidala 1 Teoria mecanica Pleaca de la premisa ca, anatomic, dilatatiile fiziologice hemoroidale interne sunt fixate si mentinute in pozitia lor suprapectenala printr-un tesut musculo-fibro-elastic (ligamentul Treitz) si sustinute in aceeasi pozitie prin ligamentul Parks pe care repauzeaza tesutul musculo-fibro-elastic are tendinta sa degenereze cu varsta, fapt constatat chiar incepand cu a treia decada de varsta Aceasta degenerare a sa conduce in consecinta la o laxitate anormala a mijloacelor principale de fixare a hemoroizilor, care nu vor mai fi astfel atasati straturilor profunde si in particular paturii sfincteriene, acestia putandu-se misca in consecinta atunci cand presiunea intrarectala tinde sa creasca (constipatie, defecatie dificila), ceea ce determina aparitia prolapsului, in fapt, unul dintre simptomele caracteristice afectiunii in punctul maxim ligamentul suspensor Treitz si ligamentul Parks se rup, astfel incat hemoroizii interni vor fi permanent prolabati la nivelul canalului anal, mobilizarea plexului hemoroidal intern putand fi acompaniata de keratinizarea mucoasei anale suprapectinale (fig 49 19) Laxitatea tesuturilor de suport antreneaza secundar si distensia componentei vasculare si contribuie la cresterea in dimensiuni a hemoroizilor si la aparitia stazei, care va antrena secundar hipoxia cu consecintele sale Mobilizarea si distensia maselor hemoroidale vor determina in final fragilizarea mucoasei care acopera plexul hemoroidal intern, ceea ce va da posibilitatea producerii hemoragiilor, un alt simptom caracteristic bolii hemoroidale Sangerarea nu provine de la nivelul polului vascular al tesutului hemoroidal ci, de regula, de la nivelul vaselor mucoasei Determinarea genetica a deteriorarii tesuturilor de suport ale hemoroizilor interni constituie o explicatie plauzibila a incidentei crescute a hemoroizilor in unele familii 2 Teoria hemodinamica Circulatia submucoasa este structurata intr-o bogata retea alcatuita din arteriole, precapilare cu perete muscular (sfinctere precapilare), capilare, venule de drenaj postcapilar si sunturi directe arterio-venoase Existenta sfincterelor precapilare si a sunturilor arteriolo-venoase implica posibilitatea modificarilor dinamice locale circulatorii prin interactiunea vasomotorilor cu modificarile de tonus sfincterian din cursul si dupa actul defecatiei Aceasta interactiune explica oprirea, de regula spontan, dupa scaun, a san-gerarii in boala hemoroidala Figura 49 19 Teoria mecanica 331 Teoria hemodinamica sunturi arteriovenoase normale Disfunctia sunturilor arteriovenoase t Arteriole 2 Venule 3 sunturi arteriovenoase 4 Sfincterele simturilor arteriovenoase 5 Sfincterele precapilare 6 Capilare 1 Deschiderea sunturilor arteriovenoase 2 Contractia sfincterelor precapilare Figura 49 20 Teoria hemodinamica Situatiei normale, cu sunturi arterio-venoase inchise si cu sfincterul precapilar deschis i se opune, in situatia anormala, contractia sfincterului precapilar si deschiderea canalelor arterio-venoase, ceea ce va determina oxigenarea partiala directa a sangelui venos (fig 49 20) Schimbarea de sens circulator poate fi determinata de diversi stimuli patologici inflamatori, trofici, endocrini, factori exogeni asupra canalului anal invadarea retelei venoase de sangele arterial va conduce la aparitia si dezvoltarea ectaziilor venoase, a stazei la acest nivel cu consecintele sale hipoxice tisulare respective, a sangerarilor si a prolapsului datorat cresterii in volum a varicozitatilor care rupe tesutul de sustinere etc , deci la constituirea cortegiului simptomatic cunoscut Conform acestei teorii, se pare ca boala hemoroidala este deci, cu mult mai arteriala decat se admite in mod curent (Parnaud) 3 Teoria inflamatorie Evolutia naturala a bolii hemoroidale nu este lineara ci cuprinde perioade intermitente de "liniste"", perioade in care simptomatologia caracteristica este prezenta si perioade in care aceasta simptomatologie este paroxistica ("criza hemoroidala") Nu exista, de asemenea, o corelatie anatomo-clinica exacta, mase hemoroidale largi putand evolua asimptomatic, iar mici hemoroizi pot fi responsabili de sangerari importante si disconfort Exacerbarea ocazionala a mecanismelor fizio-patologice (constipatia etc ) si modificarile consecutive vasculare care determina intermitenta manifestarilor din boala hemoroidala pot fi explicate prin supraadaugarea fenomenelor inflamatorii, asociate de obicei cu manifestarile acute ale bolii Examinarea specimenelor obtinute prin hemo-roidectomie releva edem, tromboza si fibroza Atat teoria mecanica, cat si cea hemodinamica au ca numitor comun staza venoasa Staza venoasa antreneaza hipoxia endoteliala, care va declansa aparitia unui sindrom inflamator (schema 49 2) Primul stadiu al inflamatiei implica activitatea unor numeroase celule specializate macrofage, polinucleare, fibroblasti care sunt atrase in focarul lezional prin chemotactism (mesaje chimice), in scopul curatarii tesutului degradat Aceste celule vor elibera enzime care vor distruge macromoleculele tesuturilor degradate cum sunt endopeptidaze, elastaze, colagenaze, glucidaze, lipaze Totodata se elibereaza prin sistemul xantin-oxidaza radicali liberi de oxigen, molecule care, dupa cum sunt si denumite, sunt molecule instabile posedand prea multi sau prea putini electroni (schema 49 3) 332 STAZA VENOASa i HiPOXiE ENDOTELiALa Celule inflamatorii-* -"-PGE2, PAF FOCARE iNFLAMATORii enzime ► " -Radicali liberi VENOPATiE DURERE EDEM RECTORAGiE Schema 49 2 Rolul fenomenelor inflamatorii in etiopatogenia bolii hemoroidale mPAYAMTiN A X-OXiDAZ^ УАЮТТШ -1-0" X-OXiDAZ^ д   jtttjту, i ry nirUAAiNil NA —g -z XAN iUN A + O2 -> ACid URiC + O2 Schema 49 3 Formarea radicalilor liberi de oxigen O’2 (superoxid) reactioneaza cu moleculele invecinate ca acidul hialuronic, colagen, lipide, ADR si le distruge O’2 produs de polimorfo-nucleare reactioneaza si cu el insusi, generand hidrogen peroxid sau cu NaCl, generand acid hipocloros Superoxidul, peroxidul de hidrogen si acidul hipocloros contribuie prin actiunea detergenta si antiseptica la distrugerea bacteriilor si a celulelor straine si la eliminarea moleculelor aflate in suferinta ca rezultat al necrozei in unele circumstante, reactia inflamatorie execedentara isi depaseste scopul si devine ea insasi patologica implicatia sindromului inflamator generat de hipoxia tisulara este o consideratie recenta in staza venoasa, se produce o formare anormala de radicali liberi si fara ca polimorfonucleatele sau macrofagele (sursa lor uzuala) sa fie implicate Venopatia determina clinic cortegiul simptomatic cunoscut (durere, edem, sangerare) Acesta este si momentul in care pacientul se prezinta la medic Diversii factori favorizanti care actioneaza intamplator si in cantitati variabile determina prin aparitia si dezvoltarea mai mult sau mai putin exprimata a simptomatologiei obisnuite, intermitente, sau exacerbarilor acute de tipul crizelor hemoroidale Consideratii finale Nu exista o teorie unica ce ar putea explica esenta transformarii hemoroizilor fiziologici in patologici Aceste variate teorii nu sunt exclusive si pare rezonabil de apreciat ca fiziopatologia hemoroizilor interni nu intereseaza numai un factor singular Totusi, procesul de degenerare a ligamentului suspensor este considerat actualmente de majoritatea autorilor ca fiind premisa esentiala a aparitiei si dezvoltarii bolii hemoroidale, ceilalti factori contribuind la agravarea continua sau intermitenta a leziunilor degenerative si deci la aparitia simptomelor Pe aceste considerente se bazeaza tratamentele instrumentale, nechirurgicale, al caror scop nu este indepartarea obligatorie a maselor hemoroidale ci o refixare a lor in pozitia fiziologica 333 Evenimentele acute sunt apanajul venotroficelor orale, tratamentele "locale" de tipul cremelor si supozitoarelor, fiind deci ilogice, in contextul acestor date CLASiFiCAREA HEMOROiZiLOR Etiologic, hemoroizii pot fi impartiti in: • Simptomatici sau hidrodinamici - expresia unor hiperpresiuni in sistemul port sau in micul bazin, al caror tratament se suprapune cu tratamentul obstacolului venos; • idiopatici - notiune ce defineste terenul he-moroidal, cu multitudinea de factori descrisi anterior Desi in ambele situatii se intalneste dificultatea reintoarcerii venoase cu staza consecutiva, Soullard, Jacobs s a considera totusi ca grupul hemoroizilor simptomatici este contestabil Se pare ca hipertensiunea portala nu ar favoriza aparitia hemoroizilor, care sunt rari la cirotici si in orice caz nu mai frecventi decat la populatia generala, neexistand pana in prezent nici un studiu serios care sa contrazica aceasta afirmatie Compresiunile pelvine au de asemenea un rol nedovedit, sarcina induce aparitia hemoroizilor mai ales prin mecanism endocrin, iar intre hemoroizi si cancerul rectal, rectocolita sau afectiuni ale prostatei nu s-a putut preciza vreo legatura de cauzabilitate Mult mai important este insa sa nu se uite nici un moment ca simptomatologia bolii hemoroidale este similara cu a multor altor afectiuni loco-regionale, unele dintre acestea de o gravitate certa, a caror pierdere din vedere ar putea, prin temporizare, conduce uneori la consecinte dezastruoase Clinic, hemoroizii se clasifica in functie de simptomul determinant pe care-l prezinta: • sangeranzi; • procidenti (prolabati); • durerosi; • cu scurgeri transanale (seroase sau purulente) Aceste simptome, singure sau in asociere, semnifica virarea dilatatiilor fiziologice in dilatatii patologice si implica necesitatea aplicarii metodelor terapeutice Anatomotopografic, hemoroizii se impart in: • hemoroizi interni, submucosi sau supra-sfincterieni, dezvoltati pe seama plexului hemo- roidal superior si care constituie sediul principal al bolii si care, in functie de importanta dezvoltarii lor si a prolabarii transanale, pot fi de grade diferite, de la i la iV; • hemoroizii externi, subcutanati sau subsfincterieni, dezvoltati din plexul hemoroidal inferior, mult mai rari si contestati astazi de majoritatea autorilor ANATOMiE PATOLOGiCa Modificarile patologice apar initial la nivelul ampulelor Duret, localizate la nivelul coloanelor Morgani, prin accentuarea dilatatiilor venoase, multiplicarea si aglomerarea lor, formandu-se astfel pachete venoase, confluente in lacuri si formand bureletii hemoroidali Secundar, prin extinderea stazei la plexul hemoroidal inferior, aceasta induce modificari si la acest nivel Masele varicoase decoleaza mucoasa de submucoasa, datorita laxitatii submucoasei si a ruperii ligamentului suspensor, ceea ce permite alunecarea mucoasei spre anus si spre exterior in hemoroizii astfel prolabati aluneca deci tesutul conjunctiv lax al submucoasei si vasele sanguine de la nivelul columnelor Morgani ce includ venele dilatate si transformate patologic, arteriole si capilare Ulterior, staza venoasa determina tromboza si obstructia partiala sau totala a venelor incluse, ceea ce face ca singurele elemente vasculare permeabile sa ramana arteriolele, fenomen denumit de Priscu arterializarea hemoroizilor" tesutul elastic alterat al peretelui venos este substituit printr-un tesut fibro-conjunctiv care creeaza substratul ectaziilor venoase si a distruc-tiilor parietale Supraadaugarea fenomenelor inflamatorii locale secundare stazei determina tromboze hemoroidale care conduc ulterior la obstructii prin organizare conjunctiva Consecutiv, capilarele retelei intramucoase, subepiteliale se dezvolta excesiv si se aglutineaza in ghemuri pe alocuri confluente, formand adevarate lacuri capilare; comunicarea directa, fara participarea retelei venoase a arteriolelor, prin intermediul retelei capilare submucoase dezvoltata aberant face posibila sangerarea direct de la nivelul mucoasei prin intermediul unor microleziuni 334 epiteliale chiar in absenta leziunilor evidente ale peretelui venos, sangerare care va avea acelasi caracter de sange arterial Aceasta "capilarizare a hemoroizilor’" face ca simplele ligaturi - rezectii ale bureletilor hemo-roidali sa nu poata da rezultate, fiind urmate de false recidive (in fapt rezolvari incomplete), ceea ce mareste importanta metodelor instrumentale in tratamentul acestei afectiuni Rasunetul modificarilor descrise impreuna cu hipoxia consecutiva stazei este apoi inflamarea mucoasei canalului anal, definita cu termenul de anita hemoroidala, cu diferite forme si stadii evolutive: acuta congestiva (anita rosie), ulcerata, supurata Cronicizarea acestor forme conduce la ingrosari si keratinizari ale mucoasei ce capata un aspect caracteristic CLiNiCA Manifestarile clinice ale bolii hemoroidale difera considerabil de la un pacient la altul si nu poate fi identificata o evolutie singulara a acestei afectiuni Debutul bolii este inaparent in mod obisnuit Afectiunea evolueaza cu perioade succesive asimptomatice sau relativ asimptomatice, perioade aparente ale bolii cu cortegiul simptomatic caracteristic si perioade de acutizari pe care insisi pacientii le definesc ca si "atacuri" sau "crize" Crizele hemoroidale pot surveni fara nici o cauza aparenta, desi de cele mai multe ori pot fi identificate evenimente de tipul exacerbarii constipatiei, a unui episod enterocolitic, consumului de condimente sau alcool, sarcinei sau efortului fizic intens Majoritatea pacientilor si chiar si unii medici atribuie orice simptom al regiunii perianale hemoroizilor, inainte de a avea confirmarea examenului proctologic Variate afectiuni anale non-hemoroidale pot avea o simptomatologie similara (fisura anala, abcesele, fistulele, condiloamele, tumorile anale si rectale, colopatiile, infectiile bacteriene cutanate etc ), acestea trebuind sa fie excluse Simptomele hemoroizilor au o sursa interna (afectiunea propriu-zisa) si una externa, data de plexul extern Hemoroizii interni Boala hemoroidala (intotdeauna interna!) se manifesta in general prin cinci simptome: sangerare, durere, prolaps, scurgeri, prurit, analizate detaliat in capitolul consacrat, la care se adauga tulburari ale tranzitului intestinal (fig 49 21) 10% din pacientii cu hemoroizi nu prezinta nici un simptom Hemoragia Hemoroizii nu sunt, in general, atat de periculosi incat, prin sangerare, sa ameninte viata Extrem de rar pierderea sangelui poate fi atat de severa incat anemia sau chiar moartea sa survina Desi peste 90 % din pacientii cu aceasta afectiune sangera, in mod obisnuit acest simptom se remite spontan dupa cateva zile pentru a reveni, ulterior, la intervale oarecare, adesea cu o intensitate mai mare decat inainte a b Figura 49 21 a, b Hemoroizi interni 335 Sangerarea este tipic provocata de defecatie, urmand acesteia sub forma unei cantitati variabile de sange care inveleste dar nu se amesteca cu scaunul (il "coafeaza") Sangele este rosu-aprins, oxigenat, proaspat si necoagulat si doar rar, in conditiile stagnarii retrograde in rect poate fi si sub forma de cheaguri sau mai inchis la culoare in stadiile avansate, cu prolaps permanent sangele se poate exterioriza si in afara defecatiei Durerea in general, exceptand crizele, hemoroizii interni nu sunt durerosi, astfel incat aparitia durerii in boala hemoroidala trebuie, cel mai adesea, sa evoce o asociere nosologica (fisura anala, abces etc ) Cel mult prolapsul hemoroidal intern poate genera o oarecare durere perianala (mai mult senzatie de presiune sau disconfort) prin determinarea pe parcursul procidentei a spasmului sfincterian, mai ales in cazul hemoroizilor voluminosi Spasmul genereaza disconfort atata timp cat hemoroizii sunt prolabati Reducerea prolapsului anuleaza caracteristic disconfortul Prolapsul intalnit la peste 50 % din pacienti (Duhamel) , este consecinta cedarii tesutului de sustinere si a alunecarii consecutive a masei hemoroidale voluminoase spre orificiul anal si spre exteriorul acestuia, prin submucoasa laxa si decolata de mucoasa Prolapsul poate fi reductibil sau ireductibil si complicat in stadiul de reductibilitate el poate fi reductibil intermitent (se produce initial la eforturile de defecatie si se reduce spontan dar poate aparea si la eforturi de tuse, mers, ridicat), sau poate fi reductibil permanent ( persista dupa orice defecatie si impune reducerea sa manuala); prolapsul reductibil poate fi la randul sau coercibil (odata redus nu se mai produce decat cu ocazia emisiei unui nou scaun) sau incoercibil (desi se poate reduce prolapsul se reface in scurt timp chiar si in afara defecatiei) Cu timpul, prolapsul recidiveaza tot mai des, necesitand reduceri repetate care se constituie in traumatisme generatoare de inflamatii ale mucoasei, cu scurgeri mici seroase sau sanguinolente si, in sfarsit, in finalul evolutiei, prolapsul nu mai poate fi redus (prolaps ireductibil) Desi, dupa cum am vazut, nu exista o corelatie anatomo-clinica intre gradul afectiunii si severitatea simptomelor, in scop didactic, pentru o mai adecvata optiune terapeutica, hemoroizii interni au fost clasificati in patru grade de boala : - Gradul i - hemoroizii neprocidenti; - Gradul ii - hemoroizii procidenti dupa defecatie dar spontan reductibili; pot fi vizualizati la inspectie solicitand bolnavului sa efectueze un efort de defecatie; - Gradul iii - hemoroizii procidenti, exteriorizabili cu ocazia oricarui efort (defecatie, tuse etc ) dar reductibili numai manual; contactul cu lenjeria poate determina congestii ale mucoasei acoperitoare sau, in formele vechi, exulceratii sangerande sau secretande (secretii sero-mucoase sau purulente) alternand cu zone de keratinizare; - Gradul iV - hemoroizi interni procidenti nereductibili ce constituie prolapsul anal hemoroidal; in aceste cazuri, reducerea spontana nu se produce, iar cea manuala este urmata de refacerea prolapsului imediat dupa incetarea presiunii manuale Aspectul acestui tip de prolaps este de tumoreta tronconica de culoare rosie, exteriorizata prin anus, avand pliurile mucoasei orientate radial, ceea ce o diferentiaza de prolapsul mucos anal sau rectal incipient in care pliurile mucoasei prolabate sunt orientate circumferential Scurgerile si pruritul Scurgerile sero-mucoase sunt expresia infla-matiei mucoasei anale si consecinta hipersecretiei glandelor mucoase, mai ales in cazul hemoroizilor procidenti Pot deveni purulente in cazul supraadaugarii unor evenimente supurative ca abcese spontan evacuate, criptite, papilite, fistule Prezenta acestor secretii intretine o umiditate permanenta a tegumentelor perianale, cu iritatia 336 pielii si eczematizari Continutul microscopic al fecalelor va determina aparitia unor dermatite localizate care va generapruritul Examenul proctologic A fost descris in capitolul respectiv, reamintim numai ca, hemoroizii fiind structuri moi, tuseul anal nu este suficient pentru a stabili diagnosticul de boala hemoroidala, anuscopia fiind in acest sens obligatorie Este necesar totodata de a demitiza descrierea clasica a hemoroizilor principali si secundari Dispozitia topografica facuta de Goligher, semnalata de fapt inca din 1939 de Miles descrie 3 localizari hemoroidale principale explicate prin modul de distributie terminale a ramurilor dreapta si stanga ale arterei hemoroidale superioare; ramura dreapta s-ar bifurca intr-o ramura anterioara si una posterioara, iar ramura stanga ar ramane neramificata Aceasta ipoteza nu a fost confirmata prin injectari la cadavru (Thompson in 1975) si nu se regaseste nici in practica; experienta catorva mii de pacienti tratati de autor imi permite sa afirm ca hemoroizii interni apar intotdeauna circular, asa cum sunt de fapt dispuse si crestele Duret de la nivelul ampulelor Morgani din care provin Odata cu introducerea ligaturii arteriale hemoroidale cu ajutorul ecografiei Doppler s-a constatat ca exista, de asemenea, un numar variabil de ramuri arteriale terminale hemoroidale, in medie de 6 Evolutia si complicatiile Boala hemoroidala parcurge in timp, inexorabil, o serie de stadii evolutive, incadrate in cele 4 grade Aceasta evolutie obligatorie nu are un parcurs tipic, intre debutul bolii si ultimul grad trecand intervale de timp variabile la fiecare pacient, de pana la cativa zeci de ani, afectiunea prezentand perioade inaparente clinic intrerupte de perioade de boala manifesta si acutizari sporadice tromboflebitice Odata cu aparitia prolapsului si cronicizarea acestuia se dezvolta o inflamatie cronica a mucoasei anale, sangerarile fiind mult mai frecvente acum si acompaniate de scurgeri muco-purulente, acestea din urma determinand eczema- tizari ale tegumentelor perianale, cu prurit intens si rebel si favorizand aparitia unor fisuri sau supuratii perianale Crizele hemoroidale congestive si dureroase apar si se repeta frecvent in aceasta perioada, evolutia fiind agravata in final fie de fenomene septice, fie de sindromul anemic, fie de fenomene psihice (neurastenie, anxietate etc ) Complicatiile bolii hemoroidale pot fi sistematizate in complicatii hemoragice, dureroase, supurative si diverse (Babkin) Complicatii hemoragice Majoritatea pacientilor prezinta anemie feripriva cronica cauzata de pierderile mici si repetate de sange, de regula rezistenta la tratamentul curent antianemic, sau, in cazurile cu sangerari rare, nu se constata nici un rasunet sistemic Rar, hemoragiile pot fi frecvente si abundente, determinand anemie severa, exceptional putand ameninta chiar viata, in care caz afectiunea trebuie considerata o adevarata urgenta Complicatiile dureroase Modificarile reologice in circulatia de la nivelul plexului venos submucos pot determina, in cadrul stazei locale, episoade sporadice de tromboza hemoroidala interna, procesului de tromboza adaugandu-i-se apoi componenta inflamatorie si astfel urmand stadiile cunoscute ale oricarei tromboze venoase de flebotromboza si trombofeblita Cuprind trei entitati anatomoclinice: Tromboza hemoroidala simpla Se produce intracanalar, pe hemoroizii interni de grad i sau ii si se exprima clinic prin jena dureroasa anala, sezatie de arsura sau de tensiune cu senzatie de corp strain Anuscopic se evidentiaza una sau mai multe tumefactii rotunjite, albastrui, indurate, dureroase la tact, acoperite de mucoasa (fig 49 22 a) Tromboza hemoroidala simpla evolueaza spre resorbtie spontana, cu retractie completa sau transformare fibroasa cicatriciala a hemoroidului interesat 337 b Figura 49 22 a Tromboza hemoroidala simpla; b tromboflebita hemoroidala Tromboflebita hemoroidala Denumita si "tromboza prolapsului" sau "Strangularea hemoroidala", cea mai serioasa complicatie dureroasa a bolii hemoroidale este reprezentata de tromboza hemoroizilor prolabati de gradul iii sau iV, care evolueaza cu edem inflamator tromboflebitic si spasm sfincterian Debutul este violent si se caracterizeaza prin instalarea brusca, in plina stare de sanatate aparenta a unei dureri foarte vie (forma maxima a durerii in boala hemoroidala), insotita de cresterea considerabila in volum a hemoroizilor prolabati care devin astfel ireductibili, la care se adauga fenomene reflexe disurice, pana la retentia de urina Pacientul este imobilizat la pat, mersul si activitatea devenind aproape imposibile La inspectie se pune in evidenta o zona inelara centrala periorificiala acoperita de o mucoasa violacee, constituita din hemoroizi trombozati si o alta periferica, concentrica, de culoare alba-roz, exprimand edemul de vecinatate Spasmul sfincterian evident, asociat, impiedica circulatia sanguina contribuind la augmentarea stazei si amplificarea fenomenelor tromboflebitice Uneori, pe mucoasa apar ulceratii, zone sfacelate necrotice, cheaguri sanguine si o secretie fetida (fig 49 22 b) Evolutiv, prolapsul hemoroidal ireductibil se poate resorbi spontan, in cateva saptamani, dar cel mai adesea, apar in cazurile netratate, complicatii de tipul necrozei, gangrenei, suprainfectarii, cu supuratie locala si la distanta (fosele ischio-rectale) Tromboflebita suprahemoroidala Reprezinta localizarea fenomenelor tromboflebi-tice pe ramurile aferente ale plexului venos submucos (hemoroidal intern) sau extensia acestor fenomene de la nivelul unor hemoroizi obisnuiti Se caracterizeaza prin dureri ano-rectale violente, asociate unui cordon dur ce urca pe peretele rectal de la anus pana in ampula; regiunea anala este indemna la inspectie iar contractura sfincteriana absenta Complicatii supurative Sunt de regula rare, sub forma supuratiilor anale si perianale, care apar ca urmare a propagarii unei infectii de la bureletii hemoroidali partial necrozati sau a unei tromboze suprainfectata Pe acest fond se pot grafa fistule perianale, fie secundare unui abces sau flegmon oricand posibile in contextul deformarii anatomice determinata de prezenta hemoroizilor, fie secundare ulcerarii unor tromboze neglijate, fie ca urmare a unor tratamente incorecte (infiltratii, sclerozari) Complicatii diverse Dermatita perianala Dermatita perianala reprezinta eczematizarea tegumentelor din jurul anusului, insotita sau nu de prurit si apare fie secundar ca urmare a efectului macerativ direct al hipersecretiilor mucoase, sau ca urmare a efectului alergizant al diferitelor unguente si supozitoare utilizate (care contin anestezice locale, antibiotice etc ) fie de sine statator la pacientii cu igiena deficitara, determinand subsecvent pusee inflamatorii hemoro-idale (fig 49 23 a ) 338 a b c Figura 49 23 a Dermatita perianala; b papila hipertrofica prolabata; c pseudopolip hemoroidal Polipii sau pseudopolipii hemoroidali Reprezinta leziuni inflamatorii consecutive fenomenelor de anita, fiind de fapt pseudopolipi Apar implantati pe hemoroizii interni sau juxtapusi lor, sub forma unor formatiuni polipoidale mici, sesili sau pediculati, de culoarea mucoasei si sunt indolori in unele cazuri pot capata dimensiuni apreciabile si prolaba transanal (fig 49 23 b, c) Fisura anala Este favorizata de tulburarile reologiei sangvine din boala hemoroidala, dar de cele mai multe ori producerea ei are loc de regula tot in contextul constipatiei (frecvent intalnita in ambele afectiuni), reprezentand o asociere nosologica intamplatoare, la o persoana purtatoare de hemoroizi, fie mai rar, asocierea hemoroizilor cu o criptita, cu inflamatii si microtraumatisme repetate poate conduce la constituirea fisurii anale pe fondul circulatiei deficitare La randul sau, fisura anala poate deveni o poarta de intrare care va favoriza aparitia unor pusee inflamatorii la nivelul hemoroizilor Tulburari psihice Bolnavii labili, cu evolutie indelungata presarata de complicatii netratate sau tratate insuficient pot dezvolta fenomene psihice ca agitatie, anxietate, irascibilitate si pot constitui sindroame nevrotice Hemoroizii externi Contestati astazi de majoritatea autorilor ca entitate de sine statatoare , "hemoroizii externi" pot cauza simptome in doua situatii, fie in cazul trombozei hemoroidale externe (situatie extrem de frecventa), care consta in aparitia unei tumefactii dure, dureroase, nereductibile, de culoare albastra-violacee, de pana la 2-3 cm diametru, localizata oriunde pe marginea orificiului anal si acoperita de tegument, fie in cazul leziunii tegumentare sechelare trombozei, marisca hemoroidala Tromboza hemoroidala externa poate apare la orice persoana, chiar nepurtatoare de hemoroizi, in urma unui efort fizic intens sau a unui scaun de constipatie prin modificari reologice bruste in circulatia locala, staza acuta determinand trombozarea unei portiuni din reteaua venoasa subcutanata Formatiunea rezultata este dureroasa, mai ales la palpare, prin distensia brusca a tegumentelor bogat inervate, de catre constituirea cheagului (fig 49 24 a) Evolutia spontana a trombozei hemoroidale externe este spre resorbtia cheagului dupa 7-14 zile, dar cu persistenta pliului tegumentar acoperitor sub forma unei mariste hemoroidale (a doua situatie) Maristele hemoroidale nu reprezinta o entitate nosologica aparte ci leziuni sechelare secundare unor tromboze externe Desi sunt confundate adesea cu hemoroizii, de obicei maristele nu sunt simptomatice in afara cazurilor cand sunt voluminoase, dureroase sau impiedica igiena locala (fig 49 24 b, c) Sunt descrise doua tipuri de mariste: - maristea izolata, descrisa mai sus; - mariste circulare, sechele ale unor fibrozari hemoroidale in coroana Reamintim ca hemoroizii externi sunt in general contestati ca fiind de sine statatori, ei fiind interpretati ca rasunetul la nivelul plexului extern al hemoroizilor interni, exprimand de fapt "decompensarea" acestora din urma, asemanator cu aparitia varicelor simptomatice ale membrelor inferioare, secundar decompensarii posttrombotice a circulatiei venoase profunde 339 a b c Figura 49 24 a Tromboza externa; b mariste hemoroidale; c mariste circulare Defecatiile dificile sau efortul fizic intens, prin cresterea presiunii venoase locale (oricum crescuta prin prezenta hemoroizilor interni), pot determina imposibilitatea intoarcerii venoase cu retrodilatarea plexului hemoroidal extern si tromboze consecutive Tromboza hemoroidala externa poate fi simpla, asimptomatica, intens dureroasa sau extensiva (chiar circumferentiar) in cazul ulceratiei tegumentare si evacuarii spontane a trombului, pot surveni sangerari sau suprainfectari locale DiAGNOSTiCUL BOLii HEMOROiDALE Hemoroizii sunt un fapt anatomic si fiziologic care devin entitate patologica numai atunci cand se manifesta prin simptome sau complicatii etc Diagnosticul de boala hemoroidala este intotdeauna un diagnostic evident si simplu si nu necesita mijloace sofisticate Mai important este insa eliminarea bine motivata a unor concomitente posibile, de multe ori mult mai grave, cu simptomatologie superpo-zabila (cancer, rectocolita etc ) Hemoroizii externi nu intra in discutie in afara trombozei sau a sechelelor considerate "inestetice" Hemoroizii simptomatici, negati astazi ca entitate si considerati de majoritatea autorilor coincidente intamplatoare, pot fi cel mult accentuati de afectiunile respective (tumori pelvine, ciroza); totusi, avand in vedere gravitatea acestor afectiuni care mareste considerabil riscul abordarii terapeutice a hemoroizilor, este mai precauta o atitudine conservatoare in cazuri care "nu forteaza mana" Altfel, o hemoragie importanta la un pacient cirotic reprezinta (luand toate masurile cuvenite) o indicatie clara de tratament TRATAMENTUL BOLii HEMOROiDALE 1 Principii de tratament Fiind structuri anatomice normale, hemoroizii vor fi tratati numai in cazul in care acestia sunt raspunzatori pentru manifestarile clinice Nu se va pierde din vedere nici un moment ca boala hemoroidala este o afectiune benigna, fara mortalitate asociata si deci, nu este, in general, nevoie obligatorie de a fi tratata in lipsa unor manifestari clinice severe Hemoroizii au un rol esential in continenta, mai ales pentru gaze si fecale lichide; tratamentul trebuie in consecinta sa respecte structurile anatomice cat mai mult posibil Actualmente, tratamentul chirurgical nu-si mai gaseste locul in terapia maladiei hemoroidale decat in cazurile de esec ale tratamentului medical si instrumental Scopul tratamentului hemoroizilor este de a influenta mobilizarea hemoroizilor si fragilizarea mucoasei si nu de a indeparta in orice caz dilatatiile venoa-se respective, in concordanta cu datele actuale asupra etiopatogeniei bolii hemoroidale amintite mai sus Metodele de tratament in boala hemoroidala pot fi impartite in medicamentoase, instrumentale (non-chirurgicale) si chirurgicale, la care se adauga masurile profilactice 2 Profilaxie Cuprinde masuri de prevenire atat a afectiunii ca atare, a unor posibile recidive postterapeutice cat si a prevenirii instalarii complicatiilor specifice Regularizarea tranzitului intestinal printr-o educatie corespunzatoare, asociata cu igiena 340 locala, evitarea sedentarismului, miscarea in aer liber, sportul sau exercitiile fizice in conditiile unui regim alimentar variat, dar cumpatat, pot indeparta actiunea factorilor favorizanti Se recomanda evitarea excesului de alimente care favorizeaza o congestie a plexurilor hemo-roidale, ca de exemplu condimentele, alcoolul, branzeturile fermentate, mezelurile conservate etc 3 Tratamentul medicamentos Este indicat, uneori, in cazul hemoroizilor interni de gradul i sau ii, in cazul formelor cu manifestari clinice intermitente, de asemenea la pacientii cu stare generala alterata consecutiv altor afectiuni concomitente si mai ales in tratamentul crizelor tromboflebitice in cursul caruia tratamentele agresive sunt de regula proscrise Este de fapt un tratament simptomatic, asigurand atenuarea disparitia simptomelor pe o perioada variabila de timp, putand sa mai amane tratamentul curativ (non-operator sau chirurgical), la care insa tot se va recurge la un moment dat, dat fiind evolutia inexorabila a bolii include masurile de regim igieno-dietetic si tratamentul medicamentos propriu-zis Regimul igieno-dietetic Cuprinde masuri de igiena locala si generala privind crearea conditiilor pentru un tranzit intestinal corect si un ritm, un volum si o hidratare a scaunului, normale Dieta trebuie sa fie adaptata dupa felul tranzitului intestinal (diaree sau constipatie), fie printr-o reducere a alimentelor celulozice fie printr-o crestere a acestora in cazul constipatiei se recomanda lubrefianti colonici de tipul uleiului de parafina (2 linguri pe zi), alaturi de cresterea aportului de fibre (fructe, vegetale, cereale), cresterea ingestiei de lichide (2-3 litri pe zi), ingerarea matinala a unui pahar cu 250 ml apa la temperatura camerei pentru a declansa reflexul de defecatie, mucilagii care cresc volumul continutului intestinal si suplimente de fibre de tipul Psyllium sau Metil-celulozei Cel mai larg utilizat este Psyllium care se pare ca produce o scadere semnificativa a durerii si sangerarii comparativ cu placebo Cantitatea minima de fibre vegetale este de 8-15 grame pe zi, dieta bogata in fibre ajungand pana la 25 grame pe zi in cazul diareii se vor prescrie antidiareice sau modulatori de motilitate intestinala de tip Debridat Pacientilor trebuie sa li se atraga atentia ca toaleta nu este o biblioteca si ca sederea pe vasul de WC trebuie sa nu fie mai lunga decat este necesar pentru evacuarea intestinala Defecatia dificila si prelungita poate determina agravarea bolii hemoroidale Baia de sezut (imersia sezutului in apa calduta 10-15 minute) amelioreaza circulatia, scade durerea si are efect antiinflamator probabil prin relaxarea sfincteriana care combate spasmul ce agraveaza staza venoasa Apa fierbinte este proscrisa, intrucat produce prin vasodilatatie congestie care poate agrava simptomatologia, iar apa rece accentueaza hipoxia prin vasoconstrictie Se interzice consumul condimentelor (ardei iute, piper, mustar, usturoi) si se evita excesul de alcool Cafeaua este permisa la constipati, intrucat are un efect de stimulare a tranzitului intestinal Agentii topici Agentii topici sunt medicamente sub forma de creme, unguente sau supozitoare care sunt aplicate local Exista un foarte mare numar de agenti topici, alcatuiti din variate combinatii de agenti antiinflamatori (in particular cortizon), anestezice locale, lubrefianti, diversi derivati asa-zisi "vasculotrofici" De fapt, agentii topici actioneaza in principal prin lubrefierea canalului anal, facilitand evacuarea fecalelor, avand marele avantaj de a fi aplicati la locul suferintei, ceea ce creeaza un oarecare confort psihic pacientilor in fapt, nu exista nici un studiu serios care sa demonstreze eficacitatea lor Mai mult, cremele si unguentele produc, mai ales in uzul indelungat dermatite alergice, iar supozitoarele par chiar ilogice, intrucat actioneaza intrarectal si, exceptand efectul lubrefiant, supozitoarele pot chiar agrava, prin micul traumatism pe care-l presupun, suferinta hemoroidala si pot intretine prin acelasi mecanism o fisura concomitenta 341 Venotroficele - derivatii flavonoizi 9 Sunt prescrise pe scara larga, reprezentand singurul tratament medicamentos cu actiune dovedita Desi modul de actiune nu a fost complet elucidat in boala hemoroidala (care nu se poate suprapune bolii venoase in general), majoritatea autorilor sunt de acord ca derivatii flavonoizi scad fragilitatea capilara, au efect antiinflamator impiedicand adeziunea leucocitelor, maresc tonusul venos si activeaza microcirculatia Eficacitatea chimica a flavonoizilor a fost riguros demonstrata in tratamentul simptomatic al crizelor hemoroidale acute, in care reprezinta optiunea terapeutica principala Pe termen lung, insa, nu constituie un tratament etiologic al acestei afectiuni, putand doar sa previna sau sa rareasca eventuala recurenta tromboflebitica Cel mai utilizat preparat este Daflon (Detralex) un amestec de Diosmina si Hisperidina (fig 49 25) Figura 49 25 Tratamentul venotrofic 4 Tratamentul instrumental Este considerat astazi tratamentul de electie in maladia hemoroidala Scopul tratamentului instrumental este de a influenta mobilizarea hemoroizilor si fragilizarea mucoasei si nu de a indeparta in orice caz dilatatiile venoase respective (desi, in cazul maselor hemoroidale voluminoase, tratamentul instrumental poate fi aplicat si pentru a indeparta cea mai mare parte a maselor hemoroidale), alaturi de prevenirea recurentelor si mentinerea unor suficiente dilatatii venoase pentru a putea asigura continenta anala perfecta Pornind de la o serie de dezavantaje si complicatii ale interventiilor chirurgicale, un numar important de metode capabile sa atinga aceste deziderate au fost imaginate Toate aceste metode sunt considerate tratamente non-operatorii si trebuie sa reprezinte prima linie de tratament pentru toti hemoroizii de gradul i si ii neresponsivi la tratamentul conservator Odata cu castigarea experientei, multe cazuri de hemoroizi de gradul iii si chiar de gradul iV pot fi de asemenea tratati non-operator Toate metodele instrumentale prezinta rate de eficienta similare atunci cand sunt folosite de maini experimentate, alegerea uneia sau alteia dintre metode tinand mai mult de obisnuinta proctologului Tehnicile se utilizeaza in general in ambulator si sunt aplicabile prin intermediul anuscopului Efectul comun al acestor metode este de a produce o arie limitata de scleroza la apexul masei mobile a tesutului hemoroidal, care va determina, prin vindecarea cicatriciala a acestei arii, adeziunea mucoasei si submucoasei la patura musculara profunda etc Scopul nu este, deci, de a distruge hemoroidul, ci mai ales repozitionarea acestuia in interiorul canalului anal, prin reducerea sa in dimensiune si atasarea la perete printr-o cicatrice fibroasa Aceste metode rezolva cauzele simptomelor, hemoroizii reluandu-si rolul lor fiziologic, oferind protectie impotriva agresiunilor mecanice si asigurand continenta de finete a gazelor in prezent sunt utilizate: - scleroterapia; - ligatura cu benzi elastice; - fotocoagularea in infrarosu; - crioterapia; - ligatura arteriala hemoroidala; - hemoroidoliza galvanica; - YAG LASER - fotocoagulare; 342 - diatermocoagularea monopolara; - diatermocoagularea bipolara Scleroterapia Folosita pentru prima data de Backwood in 1866 si Morgan in 1869 , urmareste obtinerea unei cicatrice fibroase printr-o reactie inflamatorie cu mici necroze indusa de variate substante iritante cum ar fi Quinine - urea, Hidroclorid 5 %, fenol 0,5 sau 1 %, Poliolocanol, solutie salina hipertona 20 %, Fibrovein, prin injectarea in submucoasa perihemoroidala, cel mai frecvent deasupra bureletului abordat Procedeul, ieftin si fara a necesita anestezie, este aplicabil hemoroizilor de gradul i, discutabil la cei de gradul ii si contraindicat la hemoroizii de grad iii si iV, la cei asociati cu procese septice de vecinatate (abcese, flegmoane, fistule), in sarcina, in diatezele hemoragice Necroza produsa dupa injectare determina o reactie fibroasa care va strangula arteriola si venele hemoroidului, disparand staza si deci hipoxia, si va fixa hemoroidul pe stratul muscular, reducand sau suprimand prolapsul Figura 49 26 Scleroterapia Practic se injecteaza strict submucos prin intermediul anuscopului la varful masei hemoro-idale Hemoroidul este identificat prin retragerea anuscopului, acesta fiind apoi impins cativa milimetri injectia este administrata in imediata vecinatate a jonctiunii anorectale injectarea trebuie sa fie complet nedureroasa Uneori, pacientul poate resimti cel mult o usoara senzatie de caldura la sfarsitul injectarii La locul injectarii se introduc aproximativ 2-5 ml solutie sclerozanta Dupa injectare, acul este mentinut pe loc cel putin 10 secunde, pentru a impiedica orice reflux de la nivelul punctiei in interiorul canalului anal (fig 49 26) intregul inel hemoroidal poate fi sclerozat intr-o singura sesiune, dar este recomandabil practicarea a 4 sesiuni la intervale de 2-3 saptamani injectarile repetate, incluzand un numar mai mare de sedinte nu sunt justificate Metoda nu este lipsita de unele riscuri, ceea ce a determinat restrangerea practicarii sale : - injectarea prea superficiala comporta riscul de necroza si sangerare de la nivelul mucoasei - injectarea prea profunda, intramusculara, injectarea in zona comisurilor si injectarea pe zone prea largi comporta de asemenea un risc crescut de necroza - Uneori, scleroterapia se poate complica cu hematurie, hemospermie si prostatite sau abcese submucoase postinjectionale - S-au descris intolerante la substantele sclerozante utilizate 1 din 3 pacienti acuza un oarecare grad de disconfort si chiar durere in zilele urmatoare scleroterapiei Durerea franca este totusi rara - imediat dupa injectare, pot surveni sangerari in cazul lezarii vaselor submucoase, necesitand injectarea de solutie diluata de Adrenalina 1 %o Aceste sangerari pot apare de asemenea fie precoce, in primele 2 zile dupa tratament, fiind de obicei anodine si necesitand doar atentionarea pacientului asupra acestei posibilitati, fie tardiv, dupa 5-10 zile, cel mai adesea la nivelul ulceratiei produse la locul injectarii, de asemenea de regula fara urmari deosebite, rar fiind nevoie de adrenalina sau sutura - Tromboza hemoroidala externa poate fi posibila dupa scleroterapie Electroterapia Utilizarea curentului electric in tratamentul diverselor afectiuni (inclusiv boala hemoroidala) dateaza de mai bine de 100 de ani in ultimul timp, aceasta metoda a fost reconsiderata si a capatat un avant fara precedent 343 b Figura 49 27 a Aparat de electroterapie; b diatermie Aparatura necesara electroterapiei este comercial accesibila si relativ ieftina, iar procedurile nu reclama anestezie, nu produc durere si conduc la rezultate mai mult decat promitatoare, reprezentand optiuni valabile si de viitor (fig 49 27 a, b) Transformarea energiei electrice primare in diversi curenti terapeutici poate fi inteleasa prin comparatie cu diversele ipostaze in care apa poate curge printr-un furtun Astfel, apa poate fi proiectata cu presiune mare sau redusa, constant sau cu intensitati variabile, cu jet subtire sau gros sau spray, in mod continuu sau intermitent Asemanator, fluxul de electroni poate fi proiectat asupra tesuturilor in mod continuu, intrerupt sau alternativ, poate fi aplicat constant sau inconstant, simetric sau asimetric, cu intensitati variabile, ceea ce poate determina in consecinta producerea unor efecte diverse asupra acestor tesuturi: sectiune, coagulare, deshidratare, distrugere Curentul continuu (curentul galvanic si galvanic intrerupt), se caracterizeaza prin mentinerea fluxului de electroni intr- o singura directie, fara schimbarea polaritatii, ceea ce determina producerea unor modificari ionice (chimice) in tesuturi in cazul curentului alternativ (curentii electrochirurgicali sinusoidali de inalta frecventa), fluxul electronic isi schimba periodic directia, si deci si polaritatea, ceea ce determina producerea caldurii la nivel tisular Ca urmare a acestor efecte biofizice produse la nivelul tesuturilor, curentii electrochirurgicali pot fi impartiti in doua grupe : - curenti care produc modificari ionice ale tesuturilor cu un minim efect caloric (curentul galvanic care determina modificari chimice in tesuturi cu efect terapeutic la 5-10 miliamperi); - curenti care produc modificari calorice (curentul alternativ de frecventa inalta, care determina producerea caldurii la nivel tisular, cu efect terapeutic la 120 V in cazul curentului alternativ cu frecventa de 60 Hz) Amperajul reprezinta volumul curentului electric, iar voltajul forta acestuia in prezent, sunt utilizate in boala hemoroidala (si in general in proctologie): a Hemoroidoliza galvanica Desi virtutile terapeutice ale curentului galvanic sunt cunoscute inca din 1867, iar indicatia metodei in boala hemoroidala a fost aplicata in 1892 (Baker) si revizuita in 1930 de catre Wilbur Kessey , metoda pare a-si lua avantul meritat abia astazi Hemoroidoliza (terapia cu curent galvanic) se defineste ca disolutia (distrugerea) hemoroizilor utilizand un curent electric continuu ce determina o reactie chimica la nivelul masei hemoroidale Curentul galvanic este polarizat, avand deci un pol pozitiv si unul negativ, iar fluxul de electroni este unidirectional si continuu, fara variatii si, deci, fara frecventa Corpul uman poate fi considerat din punct de vedere electroterapeutic ca un sac de piele continand o solutie comuna de sare (Na+Cl-) Cand moleculele de NaCl sunt dizolvate in apa, disociaza in ioni de sodiu, cu incarcatura pozitiva (Na+) si ioni de clor, cu incarcatura negativa (Cl-) 344 Fluxul curentului prin solutia salina va determina migrarea acestor ioni in directii diferite, ionii de sodiu migrand catre electrodul negativ (catod) iar cei de clor catre electrodul pozitiv (anod), proces cunoscut ca transfer de ioni sau iontoforeza Cand ionii sodici, incarcati pozitiv, ajung la polul negativ si cei de clor, incarcati negativ, ajung la polul pozitiv, acestia isi pierd incarcatura, devenind electric neutri, ceea ce va determina producerea unei reactii chimice secundare in apa cu formarea de NaOH si eliberarea de hidrogen la electrodul negativ si de HCl cu eliberare de oxigen la polul pozitiv Ca urmare, la nivelul polului pozitiv reactia acida va determina producerea de leziuni necrotice si efect vasoconstrictor, coagulant, sedativ, de reducere a inflamatiei si germicid La nivelul polului negativ, reactia alcalina va determina un efect vasodilatator si un efect iritant sau stimulant de crestere a inflamatiei Procedeul in sine dureaza in jurul a 10-12 minute Curentul galvanic, complet nedureros, este introdus direct in venele patologice; curentul, pozitiv sau negativ, determina o reactie chimica la nivelul tesuturilor, ceea ce fie distruge, fie oblitereaza masa hemoroidala Este un procedeu simplu si sigur si nu necesita anestezie sau spitalizare, nu lasa sechele si nu determina complicatii severe, asa dupa cum rezulta din studiile efectuate (Norman, Hinton etc ) Dupa introducerea anuscopului si expunerea hemoroidului se insereaza electrodul in masa hemoroidului intern (manevra nedureroasa intrucat tesutul hemoroidal nu are nervi senzitivi) Curentul este aplicat apoi, gradat, 2-3 minute, necesitand cresterea intensitatii de la 5 la 15 mA in functie de toleranta pacientului Aplicatia se mentine pana cand culoarea mucoasei vireaza de la albastruie la rosu-inchis si la sfarsit aproape negru, cand se considera tratamentul incheiat, intreg procedeul durand 10-12 minute Se trateaza o singura masa hemoroidala pe sedinta, fiind necesare in jur de 6 sesiuni pentru un tratament complet, la intervale de 3 zile -3 saptamani in general, electrodul folosit este cel pozitiv (placa reprezentand electrodul negativ) Avantajele hemoroidolizei sunt apreciabile: nu determina decat un oarecare disconfort, nu necesita anestezie, hemoragia survine rar, infectia consecutiva este o raritate, metoda in sine fiind auto-sterilizanta, este aplicabila in conditii de ambulator si nu reclama nici o restrictie alimentara, nu au fost raportate sechele sau complicatii iar recurenta dupa tratament este cifrata la mai putin de 1 % din cazuri Exista totusi si o serie de dezavantaje: nu pot fi tratati prin aceasta metoda hemoroizii externi si maristele si necesita o perioada de timp apreciabila (10-12 minute o sesiune) care trebuie suportata atat de pacient, cat si de medicul care trebuie sa sustina electrodul in aceeasi pozitie, in cazul in care electrodul nu este mentinut cu acuratete in pozitie putand apare complicatii (durere, sangerare) b Electroterapia cu curent alternativ Curentul alternativ nu are polaritate, nu foloseste electrozi pozitiv si negativ, terminalul curentului de frecventa inalta fiind acelasi Curentul alternativ utilizat in general in industrie are intre 220-250 V si 50 Hz (corespunzator a 100 alterari ale polaritatii pe secunda) Aceasta frecventa joasa are un efect mai mult letal decat terapeutic, prin socul electric pe care-l genereaza Curentul alternativ terapeutic are o frecventa inalta, de mai mult de 100 000 alterari ale polaritatii pe secunda, aceste oscilatii ale curentului alternativ determinand producerea de caldura initial, generatoarele de curent alternativ de inalta frecventa produceau serii de unde de oscilatii separate de intervale libere, fiecare serie de oscilatii fiind reprezentata de un varf maxim de voltaj la inceputul perioadei, undele de oscilatii subsecvente diminuand apoi catre zero Acest curent de inalta frecventa cu oscilatii "intrerupte", este ideal pentru coagulare, deshidratare si fulguratie El determina obtinerea unei hemostaze de acuratete, a unei inalte precizii si aplicabilitate, cu rezultate sigure Ulterior s-au construit (de Forest) generatoare capabile sa produca unde de oscilatii cu voltaj egal si fara intreruperi Acest tip de curent, producand unde de oscilatii neintrerupte, determina noi efecte la nivel tisular Cand electrozii terminali sunt egali 345 ca marime, densitatea curentului este dispersata echilibrat in interiorul tesuturilor, ceea ce corespunde unui grad de caldura generata adecvata pentru diatermie medicala, fara concentrarea necesara pentru a determina distructie celulara Abilitatea diatermiei medicale de a produce caldura penetranta in profunzimea tesuturilor, fara distrugerea acestora, are multiple utilizari terapeutice Cand undele de oscilatii neintrerupte sunt concentrate pe electrodul activ, aceste unde vor sectiona tesuturile Cand electrozii terminali utilizati sunt de dimensiuni diferite, densitatea curentului este inegal dispersata in interiorul tesuturilor ceea ce corespunde unui grad de caldura adecvata pentru diatermia chirurgicala, cu o concentrare a caldurii al nivelul electrodului activ suficienta pentru a determina distructia celulara Concentrate la nivelul electrodului activ, aceste unde neintrerupte de oscilatii produc rapid caldura atat de intensa, incat celulele sunt volatilizate Generatiile noi de generatoare produc oscilatii moderat intrerupte, in care undele de oscilatii sunt plasate indeajuns de aproape pentru a obtine efectul de taiere, dar si suficient de intrerupte pentru a pastra efectul de desicare si cel hemostatic Pentru o electrochirurgie eficienta sunt necesare cele doua tipuri de curent de inalta frecventa, curentul oscilant moderat intrerupt si curentul oscilant intrerupt Din utilizarea acestor 2 tipuri de curent se obtin 4 efecte chirurgicale : - Fulguratia (electro-distructie); - Desicarea (electro-deshidratare); - Coagularea (electrocoagulare); - Taierea si hemostaza (electrosectiune) Fulguratia (distrugerea tisulara prin scantei electrice), reprezinta aplicatia mono- terminala de curent de inalta frecventa bazata pe efectul de "curgere" a curentului de la nivelul varfului activ al electrodului inspre interiorul tesuturilor, datorita faptului ca pacientul reprezinta suficienta capacitanta pentru atragerea acestuia Daca electrodul este mentinut foarte aproape de suprafata tesutului, la 1 sau 2 mm distanta, dar nu in contact direct cu acesta, deshidratarea superficiala produsa de caldura degajata de "ploaia de electroni" produce efectul de fulguratie (distrugerea tisulara prin scantei electrice - fulgi fulguratie) Cand se foloseste fulguratia, utilizarea unei cantitati de curent mai mare decat este necesar va produce un efect modest din cauza ca suprafata tisulara este deshidratata si carbonizata rapid, incarcatura electronica a tesutului formand o "patura" ce se opune penetrarii curentului catre structurile profunde Dupa Sazhin, fulguratia se poate utiliza ca metoda unica in tratamentul hemoroizilor mici Desicarea reprezinta aplicatia mono-terminala de curent de inalta frecventa ce foloseste efectul caloric deshidratant al acestuia dar cu efect de profunzime limitat, in care curentul coagulant se aplica cu acul electrodului mentinut in contact cu tesutul sau implantat in acesta Pentru tratamentul hemoroizilor prin electro-desicare, tehnica uzuala consta in utilizarea unui ac conectat la un terminal de voltaj inalt, fie inserat in hemoroid (desicare), fie mentinut la distanta mica de acesta (fulguratie) Efectul de distrugere depinde de puterea curentului si de profunzimea penetratiei, care in cazul hemoroizilor mari trebuie sa fie considerabila De aceea, electrodesicarea nu trebuie utilizata in cazurile avansate sau asociate cu alta patologie ano-rectala Pentru tratamentul hemoroizilor interni, dupa anestezie prealabila, fiecare hemoroid este tractionat cu ajutorul unei pense si clampat la baza in directia fibrelor musculare, apoi acul este inserat si tumefactia este distrusa in tratamentul trombozei externe, acul electrodului este inserat in interiorul cheagului si vena este distrusa Tegumentul este apoi incizat fara hemoragie si cheagul extirpat Coagularea foloseste aplicatia biterminala de curent de inalta frecventa ce foloseste efectul caloric deshidratant al acestuia pentru a produce coagulare tisulara Coagularea produce mai multa necroza tesuturilor decat desicarea, efectele sale destructive nefiind insa asa de rapid limitate de deshidratarea produsa 346 Acest tip de curent este necesar in tratamentul maselor relativ mari si profunde Marimea zonei de coagulare in jurul electrodului depinde de marimea intensitatii curentului si durata perioadei de aplicare Contrar a ceea ce s-ar crede, un curent de putere mai mare utilizat o perioada scurta de timp va coagula mai putin decat unul de putere mai mica aplicat o perioada mai lunga de timp, datorita faptului ca un curent de putere mica nu produce suficient de rapid deshidratarea, permitand curentului sa actioneze, ceea ce va mari zona de actiune in profunzime Curentul de putere mare determina rapid deshidratarea care va constitui o rezistenta in calea fluxului de curent, ceea ce va limita actiunea acestuia in grosime si profunzime Tehnica consta in tractionarea hemoroidului, clamparea cu o pensa bi-terminala si expunerea la un curent de inalta frecventa cu o putere suficienta pentru a coagula intreaga baza a masei hemo-roidale Stratul de coagulare este apreciat prin virarea culorii tesutului catre gri pana cand tesutul nu mai poate fi vazut intre bratele pensei Masa hemoroidala excedentara va fi excizata, procedan-du-se la fel pentru fiecare hemoroid Pielea nu va fi niciodata inclusa in pensa Electrosectiunea foloseste aplicatia biterminala de curent de inalta frecventa ce foloseste efectul caloric deshidratant al acestuia pentru a produce sectionarea tesuturilor Curentul care "taie" este deosebit de cel care "coaguleaza" Efectul primului este de "explozie" a celulelor in calea electrodului, tesutul fiind sectionat Caldura produsa va produce de asemenea o zona halou de deshidratare la nivelul marginilor plagii, care inchide vasele si previne sangerarea Gradul de hemostaza si de sectionare este direct proportional cu profunzimea deshidratarii si variabila cu viteza de actiune, grosimea electrodului si cu puterea curentului utilizat Gradul cel mai inalt de deshidratare la nivelul marginilor plagii, cea mai buna hemostaza in plaga se produce atunci cand electrodul de taiere este gros, taierea se face lent si puterea este mica Utilizand curentul de taiere, se poate sectiona si exciza tesutul hemoroidal, desi procedeul nu are aplicabilitate in tratamentul nici unui tip de hemoroid, exceptand interventia chirurgicala clasica c Diatermia in tratamentul bolii hemoroidale si in alte suferinte anorectale, poate fi utilizata si diatermia medicala Diatermia este capabila sa reduca considerabil durerea in boala hemoroidala (mai ales in crize), in cazurile intratabile de nevralgii anale, sfincteralgii si coccinodinii frecvent asociate cu boala hemoroidala Este, de asemenea, o alternativa in decongestionarea hemoroizilor la lehuze Se foloseste curent alternativ cu frecventa suficient de inalta incat sa determine raspuns nervos si muscular in momentul traversarii tesuturilor, fara nici un efect celular in afara generarii de caldura Aceasta caldura este produsa ca rezultat al rezistentei opuse trecerii curentului O sonda rectala este inserata in interiorul canalului anal, reprezentand unul din electrozii bi-terminali, celalalt fiind un electrod plat ce va veni in contact cu o cat mai mare suprafata din corpul pacientului Se foloseste un curent de foarte inalta frecventa, mai mare de 10 milioane de cicli pe secunda, cu un flux al curentului de 1000 pana la 1500 miliAmperi, timp de 20-30 minute, de 2 ori pe saptamana (fig 49 26b) d Cauterizarea Cauterizarea prin caldura in tratamentul hemoroizilor a fost utilizata din timpuri stravechi (cel care a imaginat-o a fost Hipocrate) initial s-a preconizat utilizarea caldurii pentru distrugerea maselor hemoroidale, ulterior, in 1875, Voillemeir a preconizat o metoda prin care cauteriza mucoasa anala in 4 puncte cardinale, dar nu direct pe hemoroizi Beneficiul consta in retractia cicatri-ciala care se producea consecutiv Zona de arsura insa nu poate fi controlata, ceea ce face ca aceasta metoda sa fie considerata in prezent ca fiind desueta Ligatura arteriala hemoroidala Ligatura arteriala hemoroidala (HAL - hemor-rhoidal arterial ligation) este astazi una din metodele standard de tratament in boala hemoroidala 347 Procedeul a fost imaginat in 1995 de catre Morinaga si se bazeaza pe principiul "dezarterializarii" maselor hemoroidale conform caruia scaderea fluxului sanguin arterial conduce la atrofia dilatatiilor venoase printr-un aport scazut de sange la nivelul sunturilor arterio-venoase si deci la disparitia simptomelor Termenul "artera hemoroidala" se refera la cele 6 ramuri ale arterei hemoroidale interne care vascularizeaza tesutul hemoroidal Ligatura lor priveaza masele hemoroidale de aportul sanguin arterial, hemoroizii atrofiindu-se in consecinta si disparand Desi anatomia clasica descria 3 ramuri terminale a arterei hemoroidale superioare (2 pe dreapta si 1 stanga), ecografia Doppler a demonstrat ca exista un numar variabil de artere terminale, in medie 6 (Thompson) , plasate in pozitii constante (1, 3, 5, 7, 9, 11 in pozitia de litotomie), in portiunea superioara a canalului anal Este utilizat un anuscop modificat care are inserat un traductor Doppler utilizat in localizarea arterelor Anuscopul contine si o fereastra prin care va fi practicata sutura Nu este necesara nici o anestezie intrucat procedeul se aplica in portiunea relativ insensibila de deasupra liniei dentate Se mai utilizeaza un portac cu maner lung si un impingator de noduri pentru sutura si respectiv strangerea nodurilor (fig 49 28) Figura 49 28 Aparat pentru HAL (ligatura arteriala hemoroidala) Prepararea colonului este cea obisnuita Pacientul se plaseaza in decubit lateral stang Proctoscopul este inserat bland, dupa aseptizarea mucoasei cu solutie de Betadina Arterele sunt localizate prin semnalele acustice transmise ecografului conectat la anuscop, suturate cu vicryl 2-0 (fereastra anuscopului nepermitand, datorita unui locas la acest nivel, o profunzime prea mare a suturii) si apoi ligaturate Dupa terminarea suturilor, sunetul arterial dispare, iar tesutul hemoroidal incepe sa se micsoreze imediat Nu este necesar pansamentul Pacientul isi va relua imediat activitatea, fara restrictii alimentare si poate avea scaun normal, se interzice doar efortul fizic intens o saptamana O analgezie minimala postoperatorie poate fi recomandata intrucat metoda este introdusa relativ recent in practica proctologica, valoarea sa nu este inca complet stabilita, dar rezultatele par a fi mai mult decat promitatoare Metoda poate fi combinata cu un procedeu pentru prolapsul hemoroidal realizat prin plicaturarea prin sutura a mucoasei rectale inferioare, practicata dupa ligaturarea ramurilor arteriale prin intermediul aceluiasi anuscop cu fereastra, procedeu care extinde indicatiile HAL la hemoroizii de gradul iii si iV Ligatura cu benzi elastice (rubber band ligation) Procedeul consta in plasarea unei benzi de cauciuc natural la baza mucoasei masei hemoroidale Necroza tesutului hemoroidal apical apare in cateva ore, incluzand partial vasele ce iriga hemoroidul, ceea ce conduce la reducerea in dimensiuni a masei hemoroidale si, apoi, la inducerea fibrozei care va atasa plexul de straturile profunde Acest procedeu a fost introdus acum aproape 40 de ani, Blaisdell (1958) si Baron (1963), descriindu-l si respectiv imbunatatindu-l Hemoroizii interni nu au sensibilitate (sau aceasta este foarte redusa), ceea ce inseamna ca acestia pot fi ligaturati in mod obisnuit fara a provoca senzatia de durere, cu conditia evitarii liniei pectinate, zona extrem de bogata in terminatii nervoase senzitive Ligatura cu benzi elastice nu poate fi aplicata in cazul hemoroizilor externi Aceasta metoda, aplicata astazi pe scara larga, a eliminat 95 % din interventiile chirurgicale pentru hemoroizi Dupa ligatura nu sunt necesare restrictii deosebite in dieta sau activitate 348 Figura 49 29 Ligatura cu benzi elastice: a pensa ligatoare; b aspectul dupa ligatura in general, este suficient mai putin de un minut pentru a executa o ligatura cu benzi elastice Procedeul necesita un ligator special prevazut cu un con pentru incarcarea cu benzi (fig 49 29 a) instrumentul este pozitionat la apexul hemoroidal Mucoasa este trasa in interiorul unui cilindru, fie prin tractiune cu o pensa, fie prin aspiratie (caz in care un aspirator este conectat la manerul aplicatorului) Un inel plat de cauciuc natural plasat prin intermediul conului de incarcare pe exteriorul cilindrului va fi impins de un al doilea cilindru actionat prin manerul ligatorului la baza mucoasei tractionate, ceea ce va conduce la "pediculizarea" acesteia Mucoasa este astfel "strangulata", impreuna cu tesutul hemoroidal, deprivata de circulatia sanguina si se va necroza intrucat elasticitatea cauciucului din care este construita banda va opri intai circulatia venoasa, portiunea aspirata va continua cateva momente sa primeasca sange arterial, ceea ce va conduce la tumefierea tesuturilor de deasupra benzii de ligatura in final, comprimarea si a circulatiei arteriale face sa se instaleze in tesutul aspirat anoxia, care va conduce la necroza, cu eliminarea tesutului mort, impreuna cu banda de cauciuc care nu mai are suport, in cateva zile, de regula cu prilejul unui scaun (fig 49 29 b) Se va evita scaunul in urmatoarele 12-24 ore Se interzice consumul de aspirina in urmatoarele 2 saptamani (risc de sangerare) Nu se vor insera supozitoare, termometre, canule pentru clisma in anus, cel putin o luna in caz de durere se prescriu calmante obisnuite, exceptand aspirina si codeina (provoaca constipatia) Exista, dupa interventie, posibilitatea aparitiei unor efecte adverse sau complicatii care trebuie cunoscute si manageriale corect - Expulzia imediata a benzii - apare in special atunci cand masa de tesut este prea mica sa retina banda sau, dimpotriva, prea mare, conducand la aparitia unei tensiuni excesive la nivelul benzii elastice Expulzia precoce este favorizata si de emisia la scurt timp dupa procedeu a scaunului Pacientul trebuie avertizat sa-si reprime scaunul pentru cat mai multe ore - Durerea - in primele 1-7 zile durerea este comuna si pacientul trebuie avertizat asupra acestei posibilitati in circa 20 % din cazuri, durerea este franca si reclama administrarea de analgezice in 10 % din cazuri, durerea este severa si poate indisponibiliza pacientul pentru activitatile curente Se pot prescrie in aceste cazuri antiinflamatoare nesteroide Durerea cu aparitie tardiva poate indica aparitia unei infectii, posibilitate foarte rara cu exceptia cazurilor imunosupresate (SiDA), unde se prescrie preventiv, de rutina, tratament antibiotic Mai frecvent, durerea tardiva are o alta o alta cauza (tromboza externa, aparitia unei fisuri etc ) - Sangerarea - apare in 2-6 % din cazuri si poate impune chiar spitalizarea si eventual hemostaza chirurgicala Din acest motiv, practicarea ligaturii cu benzi elastice nu este recomandabila pacientilor care vor calatori imediat in zone medical inaccesibile, inclusiv cei 349 care vor efectua zboruri intercontinentale Cei mai multi pacienti insa nu vor sangera, sau daca vor sangera, hemoragia nu este importanta si se remite spontan in cateva zile - Rar, pacientul dezvolta o tromboza dupa ligatura elastica care produce o oarecare crestere de presiune sanguina la nivelul anusului Aceasta posibilitate este importanta pentru ca poate cauza aparitia durerii, tromboza externa si sau tromboflebita hemoroidala reclamand tratamentul specific Majoritatea pacientilor care au suferit ligaturi cu benzi elastice au putine si neimportante efecte adverse in general, atunci cand acestea apar, ele sunt minore si nu sunt in nici un fel periculoase pentru pacient De obicei, se practica una sau, exceptional, maxim doua ligaturi per sesiune (riscul de durere si sangerare creste cu numarul de ligaturi per sendinta) in general, cei mai multi pacienti necesita 3-6 tratamente, efectuate la intervale de 2-3 saptamani (sunt si autori care recomanda intervale de 5-6 saptamani!) in unele cazuri, 1 sau 2 tratamente pot fi suficiente infraredcoagularea (fotocoagularea in infrarosu) Principiul metodei este identic cu cel al sclero-terapiei Scleroza este obtinuta prin vindecarea unei arii controlate de coagulare obtinuta prin caldura produsa de o sonda ce emite radiatie infrarosie (partea calorica a spectrului luminii) Fasciculul de raze infrarosii aplicate pe polul superior al hemoroidului este convertit in caldura in tesutul hemoroidal infraredcoagularea este apropiata de coagularea prin laser si a fost dezvoltata ca o parte a tehnologiei laser Ea ar avea avantaje decisive asupra procedurilor care folosesc curent electric de inalta frecventa, intrucat nu foloseste corpul uman ca un conductor electric, nenecesitand electrod pasiv, nu utilizeaza sonde metalice care, tinzand sa adere de tesut, vor impiedica hemostaza si este controlabila si reproductibila Nu necesita insertia in tesuturi si nu poate provoca soc Profunzimea necrozei este precis determinata, in raport direct cu durata de expunere infraredcoagularea penetreaza tesuturile cu viteza luminii si este convertita instantaneu in caldura Timpul de coagulare este scurt, uzual nu mai lung de 1-1,5 secunde Profunzimea de 1-3 mm este suficienta pentru coagulare interactiunea intre radiatie si tesut este comparata cu cea a nd-YAG LAsEr Contactul direct cu tesutul este necesar, dar tipul contactului este ne-adeziv, aplicatorul fiind construit din fluorcarbon copolimer care este transparent la lumina infrarosie sau din cristal safir cu aceleasi caracteristici, dar cu o durabilitate mult mai mare Actualmente se considera ca infraredcoagu-larea este astazi mai eficienta decat laserul in obtinerea hemostazei vaselor de suprafata Presiunea mecanica a aplicatorului reduce fluxul sanguin si o energie minimala este suficienta pentru obtinerea hemostazei Precizia profunzimii necrozei poate fi presetata utilizand un timer care lucreaza la fractiuni de secunda Nu interfereaza cu pacemake -urile Desi opereaza la temperaturi in jurul a 100 oC nu se produc scantei, deci exploziile gazelor din colon sunt imposibile Fiind un procedeu neinvaziv, poate fi utilizat fara probleme in timpul sarcinii Dupa tratament hemoroizii se micsoreaza si se retrag, escara mucoasei epitelizandu-se spontan infraredcoagulatorul contine o lampa Tungsten-Halogen de 15 volti ca sursa de energie infrarosie O oglinda reflectoare suflata cu aur de 24 K focalizeaza lumina spre un ghid din cuart solid care va permite pasajul radiatiei infrarosii spre capatul aplicatorului Sursa de lumina este prevazuta cu un invelis protector care, pe de o parte protejeaza pierderea de caldura, iar pe de alta parte permite sesizarea momentului functionarii ca lampa de control Timerul poate selectiona automat durata de expunere, care este direct proportionala cu profunzimea coagularii Venele din plexul hemoroidal intern care se dezvolta in interiorul masei hemoroidale sunt localizate in submucoasa, chiar deasupra paturii musculare Cand varful aplicatorului este aplicat pe mucoasa cu o usoara presiune mecanica, va comprima mucoasa si venele pe musculatura Cand infraredcoagulatorul este activat, mucoasa si venele sunt coagulate si fixate la patura 350 musculara, in acelasi timp reducandu-se fluxul sanguin in hemoroid La nivelul unei mase hemoroidale se produc per sesiune 3 sau 4 placi de coagulare, fiecare masurand 3-6 mm diametru, evidentiate ca mici escare albicioase cu aproximativ 1,4 mm profunzime la o expunere de 1,5 secunde Escarele se epitelizeaza spontan in 2-3 saptamani (fig 49 30 a, b) Toate gradele de hemoroizi interni pot beneficia substantial de infraredcoagulare, in mod deosebit gradele i, ii si iii, in aplicatie singulara sau in conjunctie cu alte metode de tratament (de ex ligatura cu benzi elastice), in scopul imbunatatirii hemostazei intrucat nu rezulta tromboze (cauza primara a durerii postinterventie), anestezia si spitalizarea nu sunt necesare, perioada de recuperare fiind extrem de scurta Complicatiile dupa infraredcoagulare sunt rare in 50 % din cazuri poate apare durerea Sangerarea, posibila, se remite spontan fara consecinte deosebite Esecul poate fi rezolvat printr-o noua sesiune Crioterapia Metoda opusa fototermocoagularii, crioterapia se bazeaza pe necroza prin degeratura produsa controlat cu ajutorul unui aplicator la nivelul apexului hemoroidului, care ar avea aceleasi consecinte ca si necroza produsa prin caldura Se utilizeaza nitrogen lichid pentru a "congela" hemoroidul Totusi, spre deosebire de necroza prin caldura, profunzimea la care actioneaza necroza prin inghet este controlabila dificil, astfel incat aceasta metoda pare a fi abandonata in prezent, mai ales ca plaga rezultata are tendinta prin modificarile tisulare produse, sa impiedice epitelizarea (fig 49 31) a b Figura 49 30 infraredcoagularea: a aparatul; b principiul de aplicare Figura 49 31 Aparat criochirurgie Figura 49 32 Aparat laserterapie 351 LASER-ul (Light Amplification by Stimulating the Emission of Radiation) Produce coagularea (transformarea unui lichid in masa solida) tesutului hemoroidal Procesul transforma hemoroidul intr-un vestigiu micsorat si uscat Metoda detine un control perfect asupra sangerarii, asupra cantitatii de tesut care va fi coagulata si nu produce efecte secundare Hemoroizii mici sunt vaporizati sau excizati Rezultatul excelent functional este acompaniat de un disconfort redus, nu necesita medicatie postinterventie si vindecarea este rapida Nu necesita spitalizare si nu are risc hemoragie Sunt utilizate CO2 LASER pentru hemoroizii externi si YAG Laser pentru hemoroizii interni (fig 49 32) Desi metoda presupune cel mai scazut grad de distinctie tisulara pentru cel mai bun efect, costul instalatiei si rezultatele comparativ asemanatoare cu cele ale fototermocoagularii in infrarosu nu i-au promovat inca locul pe care-1 merita in arsenalul terapeutic al bolii hemoroidale, cu atat mai mult cu cat o larga serie de studii au esuat in a dovedi totusi un beneficiu evident in scaderea senzatiei dureroase postinterventie (chiar au demonstrat contrariul), sau a diminuarii morbiditatii 5 Tratamentul chirurgical in ciuda dezvoltarii noilor tehnici instrumentale, excizia chirurgicala a hemoroizilor ramane cea mai efectiva metoda terapeutica pe termen lung in cazul hemoroizilor cu grad mare de prolaps si al hemoroizilor externi Din punct de vedere chirurgical, maladia hemoroidala prezinta trei conditii patologice: prolapsul anormal al mucoasei portiunii superioare a canalului anal si a rectului inferior, ectaziile venoase submucoase ale portiunii superioare a canalului anal si protuberantele tegumentare ale marginii orificiului anal denumite impropriu hemoroizi externi, conditii care pot fi intalnite si independent dar care cel mai adesea se regasesc impreuna si care sunt raspunzatore de simptomatologia lor caracteristica Prolapsul patologic al mucoasei columnare rectale inferioare antreneaza dilatarea venelor submucoase care contin sange sub o mare presiune fiind comunicante direct cu cavitatea abdominala, ceea ce favorizeaza sangerarea consecutiv micro-traumatismelor produse cu ocazia defecatiei Pe de alta parte, mucoasa rectala columnara forteaza mucoasa scuamoasa a portiunii inferioare a canalului anal sa se dezvolte exuberant la nivelul marginii anale formand asa-zisii hemoroizi externi si, intrucat acum mucoasa columnara este situata sub aparatul sfincterian, pierderea de mucus determinata de microtraumatisme este in consecinta inexorabila, favorizand dermatita perianala si pruritul Ulterior, pierderea de mucus scade, odata cu metaplazia scuamoasa a epiteliului columnar, care se produce ca urmare a prolapsului prelungit si a microtraumatismelor Odata ce prolapsul ireductibil s-a produs, este evident ca singurul tratament rational ramane interventia operatorie, al carei scop este indepartarea tesutului vascular hemoroidal submucos excedentar si corectarea prolapsului si a modificarilor subsecvente ale acestuia Multitudinea de procedee propuse dovedesc insa ca nici unul dintre acestea nu reuseste pe deplin atingerea acestui scop, in conditiile unei mari individualitati a cazurilor Dupa scopul urmarit, interventiile chirurgicale efectuate in cura hemoroizilor se impart in: • interventii се-si propun ablatia hemoroizilor prin rezectii partiale sau segmentare: - ligatura si rezectia pachetelor hemoroidale (Milligan-Morgan, 1937) ; - rezectia cu sutura lineara muco-cutanata pe pensa (Langen-Beck) ; - metoda combinata Bacon pentru hemoroizii miesti care utilizeaza tehnica Milligan-Morgan pentru hemoroizii subsfincterieni si cea a lui Langenbeck pentru hemoroizii suprasfincterieni ; - hemoroidectomia inchisa Parks ; - hemoroidectomia inchisa Ferguson Prototipul acestor interventii este ligatura si rezectia pachetelor hemoroidale, dezvoltata in Anglia de catre Milligan si Morgan , in care se excizeaza cele trei mari mase hemoroidale principale cu ligatura pediculilor vasculari, cu lasarea deschisa a celor trei incizii in scopul prevenirii stenozei inciziile sunt separate de punti de mucoasa si tegument 352 intrucat durerea postoperatorie, sangerarea si suprainfectiile care survin adesea dupa aceasta tehnica nu sunt neglijabile, s-a incercat modificarea procedeului, ca de exemplu in interventia propusa in America de Ferguson in care, dupa ligatura si rezectia pachetelor hemoroidale ca la procedeul anterior, inciziile muco-cutanate sunt inchise partial sau total prin suturi continue cu material resorbabil Toate celelalte variante incearca, in diverse maniere rezolvarea acestor plagi insa, datorita ratei inalte de dezuniri ale suturilor dupa primele defecatii, aceste tehnici nu par a aduce avantaje ci, din contra, durerea postoperatorie, timpul de vindecare si morbiditatea postoperatorie par sa fie mai mari, astfel incat tehnica Milligan si Morgan pare a fi si astazi procedeul de ales in cazul bolii hemoroidale cu un prolaps modest • interventii ce-si propun rezectia totala circumferentiara a mucoasei plexurilor venoase subiacente cu dilatatiile hemoroidale respective : - procedeul Whitehead - Vercescu; - procedeul Toupet; - procedeul Mandache in aceste procedee, indiferent de tehnica lor, se procedeaza la rezectia totala circumferentiara a mucoasei prolabate, considerate "material in plus" impreuna cu plexurilor venoase subiacente, cu dilatatiile hemoroidale respective Excizia surplusului tisular, pentru a reface anatomia normala, ar trebui insa sa fie urmata de reconstructia mucoasei afectate a canalului anal in acest sens ar fi de preferat ca mucoasa scuamoasa impinsa in afara canalului anal de catre mucoasa columnara rectala inferioara sa fie restaurata in pozitia sa initiala, normala Excizia intregului surplus de mucoasa practicata in aceste procedee face ca vindecarea postoperatorie a portiunii distale a canalului anal sa se produca prin epitelizare secundara plecand de la tegumentele perianale, care vor avea o sensibilitate cu mult mai scazuta decat a mucoasei scuamoase originale in plus, exista posibilitatea ca aceasta epitelizare sa se produca cu pretul unei stenoze greu de suportat de catre pacient si la fel de greu de manageriat Pe de alta parte, lasarea in exces a mucoasei columnare prolabate, de teama complicatiilor stenotice poate duce la o alta sechela redutabila a acestor tipuri de interventie, anusul umed, complicatie la fel de greu de suportat si care comporta in plus si riscul recidivei Din aceste motive, in majoritatea centrelor proctologice s-a renuntat la acest tip de procedee, considerate chiar proscrise • interventii ce-si propun excizia unei benzi circulare din mucoasa prolabata impreuna cu tesutul hemoroidal in exces, restul tesutului hemoroidal ramanand in pozitia anatomica originala: - PPH (Procedure for Prolaps and Hemor-rhoids), hemoroidectomia cu Stappler circular (mucosectomia circumferentiala) Acest procedeu incearca sa rezolve problemele ridicata de tehnicile prezentate anterior, rezecand surplusul de mucoasa columnara prolabata (mucoasa insensibila si deci fara valoare fiziologica si in acelasi timp secretanta si responsabila din acest motiv de o serie de simptome specifice) dar mentinand la nivelul anusului distal un epiteliu scuamos uscat, cu sensibilitate inalta Procedeul, dezvoltat indeosebi in ultimii 10 ani, a fost imaginat de catre Longo in 1998 si reprezinta excizia unei benzi circulare din mucoasa prolabata impreuna cu tesutul hemoroidal in exces, restul tesutului hemoroidal fiind refixat in pozitia anatomica originala, ceea ce apropie interventia cel mai mult de rezolvarea etiologica rationala Acest procedeu pare a fi interventia de ales in cazul bolii hemoroidale cu prolaps major Procedeul necesita insa un stapler circular special, deosebit de cel folosit la rezectiile rectale joase, care se introduce numai pe cale anala, prin intermediul unui dilatator anal si care este prevazut intre cele doua piese cu o fereastra prin care va fi practicata sutura mucoasei, ulterior suturii efectuandu-se sectionarea excesului de mucoasa si sutura mecanica in toate aceste procedee, sectionarea, disectia, hemostaza se pot efectua cu bisturiul clasic, bisturiul electric, bisturiul cu ultrasunete (Harmonic scalpel) sau cu LASER-ul Toate aceste procedee presupun spitalizare, cu scoaterea pacientului din viata sa sociala si familiala, cu costurile hoteliere inerente, presupun 353 anestezie cel putin rahidiana cu toate riscurile aferente acesteia, si comporta posibilitatea de aparitie a unor complicatii, uneori redutabile sau infirmizante Totodata, rata mare de recidive si sechele postoperatorii au condus la ideea abandonarii lor, mai ales in conditiile dezvoltarii tehnicilor instrumentale Raman, totusi, optiuni pentru cazurile depasite ca evolutie si la pacientii care necesita supraveghere spitaliceasca in contextul altor afectiuni conexe Complicatii postoperatorii O serie de complicatii pot surveni dupa interventiile chirurgicale: • Complicatii precoce: - Durere severa postoperatorie, ce dureaza circa 2-3 saptamani, generata in principal de inciziile la nivelul canalului anal si ligaturilor de pediculi vasculari; - infectiile plagilor operatorii - Hemoragia postoperatorie imediata secundara unui defect de hemostaza sau a deraparii ligaturilor - uneori reclama reinterventia; metoda lasarii unui tub de dren invelit intr-o compresa intraanal, in scopul obtinerii hemostazei cu ajutorul rolului hemostatic al contractiei sfinc-teriene pe acest tub, este o sursa suplimentara de reflexe nociceptive si de durere; - Hemoragia secundara exteriorizata tardiv, rezultatul acumularii sangelui in rect, in principal din cauza unei leziuni vasculare de origine septica; - Tromboza si flebita hemoroidala postoperatorie - care apare pe venele restante si se poate extinde la venele pelviene; - Dezunirea suturilor - cu cauza fie inflamatorie, fie ischemica; - Tumefierea dureroasa a maristelor restante; - incontinenta anala majora pe termen scurt; - Retentia acuta de urina prin reflex inhibitor ano-vezical Treves declansat de actul operator si mentinut de prezenta corpului strain intraanal (tubul de dren), fenomen mai accentuat in cazul existentei unei suferinte prostatice; sondajul uretro-vezical comporta, la randul sau, riscul infectiei urinare • Complicatii tardive: - Stenoza anala (mai ales dupa tehnica Whitehead, dar nu numai); - Prolapsul mucos ("anusul umed"); - Formarea de skin-tags; - Fisura anala (datorata traumatismului operator); - incontinenta anala (de obicei minora, dar reprezentand totusi un mare handicap); - Durerea cronica - prin impactul bolului fecal pe nevroamelor constituite postoperator; - Sangerarea tardiva; - si nu in cele din urma, recidiva bolii hemoroidale (citata in statistici in procente de pana la 70-80 % din cazuri) 6 Tratamentul complicatiilor hemoroidale Tromboza hemoroidala externa Tromboza hemoroidala externa sau hema-tomul anal este o complicatie extrem de frecventa si generatoare de disconfort evident Complicatia apare ca urmare a formarii unui cheag intr-una din venele plexului hemoroidal subcutanat (extern) sau sub mucoasa scuamoasa de la nivelul portiunii distale a canalului anal Trombul este localizat sub epidermul orificiului anal, poate fi vizibil evident, discret sau poate fi total invizibil si este de obicei intens dureros Poate coexista cu tromboza hemoroidala interna Simptomatologia este dependenta de formarea trombului (formarea unei tumefactii cu distensia regiunii si aparitia durerii) Tromboza poate afecta intreaga circumferinta a canalului anal, dar cel mai adesea produce o tumefactie hemisferica intr-un punct de la nivelul canalului anal Fiziopatologia trombozei externe nu este pe deplin elucidata Este posibil ca, in timpul defecatiilor dificile si constipatiilor, cresterea presiunii venoase locale sa conduca la o insuficienta 354 pur mecanica a intoarcerii venoase, aceasta favorizand probabil retodilatatia plexului hemoroidal extern si creand conditiile aparitiei trombozei si alte situatii care pot creste presiunea venoasa prin cresterea presiunii abdominale (sarcina, nastere, efort fizic intens) favorizeaza, de asemenea, aparitia trombozei Tromboza hemoroidala externa poate apare si la persoane fara nici un stigmat de boala hemoroidala, dar este frecvent asociata cu cresterea presiunii venoase in amonte determinata de preexistenta unor ectazii hemoroidale interne patologice concomitente Diagnosticul este simplu si se bazeaza pe simpla inspectie a orificiului anal Obisnuit, pacientii se prezinta cu durere sau tensiune dureroasa aparuta brusc si recent si localizata la nivelul marginii orificiului anal Durerea, tipic severa, este permanenta, nepulsatila si nelegata cronologic de actul defecatiei (ca in cazul fisurii anale), desi poate fi agravata de trecerea fecalelor, sau poate apare ca urmare a unui traumatism fecal Durerea coexista cu aparitia unei tumefactii dureroase, in tensiune, la nivelul orificiului anal, nereductibila si neacompaniata de nici o scurgere sau sangerare Nu exista o relatie evidenta intre marimea tumefactiei si severitatea durerii, care poate fi foarte intensa si intolerabila in prezenta unei mici tromboze sau din contra, modesta, acompaniind o tromboza circulara in acest stadiu, diagnosticul este extrem de facil Antecedentele de alte asemenea episoade trebuie cercetate si lamurita problema scaunelor dificile sau a constipatiei, consumul de laxative sau medicamente constipante inspectia canalului anal confirma diagnosticul, relevand tumefierea formata de trombul subcutanat, cu o consistenta ferma si dureroasa la presiune, uneori insotita de un edem important care poate masca trombul Tumefactia este situata pe marginea anusului si nu prolabeaza din canalul anal, putand fi usor deosebita de hemoroizii prolabati, desi asocierea cu acestia este posibila Este necesar a elimina alte cauze ce produc tumefieri ale canalului anal (mariste, papile hipertrofice, abcese, tumori etc ) Examenul proctologic (digital si anuscopic) va fi evitat pentru a nu produce o suferinta suplimentara pacientului Se pot intalni: - Tromboza externa nedureroasa, pacientul prezentand doar tumefierea - Tromboza externa simpla; - Tromboza extensiva, frecvent survenita postpartum si extrem de dureroasa; - Tromboza aparuta in mariste (ele insele sechele ale unor episoade anterioare de tromboza) De regula, evolutia este spontan favorabila, durerea poate continua cateva zile pentru ca apoi, treptat sa cedeze spontan, fiind remisa in 2-7 zile Tumefierea se resoarbe si ea de regula spontan in decurs in circa 1-6 saptamani Sacul tegumentar care contine trombul se poate uneori necroza cu evacuarea spontana a cheagului prin solutia de continuitate astfel creata si aparitia sangerarii cu sange inchis la culoare si a reducerii imediate a durerii Evacuarea spontana este insa, de obicei, incompleta Tardiv, tromboza hemoroidala externa poate lasa sechele cutanate in forma de ciucure, de pliu, prin distensia epidermului orificiului anal, care nu se va mai retrage, numite mariste (skin-tags) Aceste pliuri cutanate, nedureroase, sunt adesea impropriu considerate hemoroizi externi Maristele sunt de obicei asimptomatice si nu au decat o importanta oarecare din punct de vedere estetic Cand sunt mari, favorizeaza maceratia locala din cauza dificultatilor de igiena a zonei respective, fiind uneori responsabile de aparitia scurgerilor si pruritului Maristele pot fi extirpate sub anestezie locala, avertizand insa pacientul ca o serie de simptome cum ar fi pruritul pot sa nu fie corectate prin aceasta procedura chirurgicala Este important de eliminat maristea santinela a fisurii anale, fie ea idiopatica sau nu, ca si alte cauze de tumefactii ale canalului anal (in particular in boala Crohn) inainte de a diagnostica marisca Tratamentul trebuie instituit cat mai precoce posibil, inainte de a astepta rezolutia spontana si este simptomatic, destinat eliminarii durerii 355 Tratamentul medical este intotdeauna indicat, desi in marea majoritate a cazurilor trombozele externe se resorb spontan chiar si in lipsa oricaror masuri terapeutice Tratamentul medical poate fi ajustat in functie de intensitatea durerii, marimea trombozei, conditiile comorbide (sarcina, lehuzie) El include: bai de sezut caldute, analgetice obisnuite (Paracetamol), antiinflamatoare nesteroidiene orale, antitrombotice locale (Lasonil, Hepatrombin, etc ), antiedematoase locale ( SO4Mg - 20 %) in unele cazuri, se asociaza masurile pentru regularizarea tranzitului intestinal Tratamentul medical poate fi suficient in trombozele mici si relativ nedureroase si in tromboza acompaniata de edem, in cazul careia excizia chirurgicala a trombului nu este de altfel posibila din cauza marimii leziunii (circumfe-rentiara), sau din cauza imposibilitatii de a se distinge trombul in edemul inconjurator, procedeul fiind in consecinta probabil ineficient Tratamentul chirurgical (trombectomia) completeaza tratamentul medical in cazurile neresponsibile imediat Este usor de practicat si are rezultate excelente Dupa anestezie locala prin infiltratia intra si peritrombotica de Lidocaina 1 %, fie tromboza este incizata (radiar, pentru a nu produce o fisura si a nu sectiona filetele nervoase subtegumentare) si fie cheagul este evacuat, fie intreaga tumefactie impreuna cu tegumentul supraiacent este excizata A doua optiune este de preferat pentru ca elimina si posibilitatea unei recurente precoce oricand posibila dupa incizie si previne in acelasi timp formarea maristei Excizia trebuie facuta tinand cont ca tesuturile sunt tumefiate de infiltratia anestezica si se va avea in vedere sa nu rezulte o lipsa prea mare de substanta, ceea ce poate conduce la aparitia unei plagi atone relativ dificil de manageriat (fig 49 33) incizia se executa fie cu bisturiul rece, fie cu bisturiul electric sau cu radiofrecventa, iar cheagul se extirpa cu ajutorul unei pense Hemostaza se asigura prin radiofrecventa, electrochirurgie sau pur si simplu prin aplicarea unui pansament compresiv dupa badijonare cu un antiseptic local (Betadina, Clorhexidina) Sutura plagii nu este necesara, epitelizarea producandu-se spontan, in cateva zile Post-interventie un analgezic (non-aspirinic!) poate fi prescris Trombectomia este indicata in special in prezenta unui tromb vizibil si dureros sau in cazul persistentei tumefactiei in ciuda tratamentului conservator aplicat (fig 49 34) Singura masura preventiva este regularizarea tranzitului intestinal in scopul eliminarii constipatiei Aceasta masura nu este intotdeauna eficienta, unii pacienti prezentand oricum recurente Tromboflebita hemoroidala interna Boala hemoroidala (interna!) evolueaza in general cu o succesiune de perioade asimpt-omatice sau paucisimptomatice, intrerupte de perioade acute care sunt etichetate de pacientii insisi ca " atacuri" sau "crize" hemoroidale Exacerbarea constipatiei, puseele de diaree, sarcina etc pot fi la originea acestor atacuri O criza hemoroidala, in general, este definita ca o perioada simptomatica a bolii asociata cu prezenta hemoroizilor interni la anuscopie, aparitia sau exacerbarea unuia sau mai multor simptome hemoroidale, absenta oricarei alte etiologii Daca manifestarile obisnuite ale bolii hemoroidale (sangerare, prolaps, prurit etc ) sunt nespecifice, putand fi expresia oricarei alte afectiuni de vecinatate, durerea este un simptom care nu apartine de regula acestei maladii, astfel incat atunci cand durerea apare, ea reprezinta de regula o alta afectiune sau o asociere nosologica (fisura anala, supuratie perianala etc ) Se admite ca un grad ridicat de prolaps poate produce o senzatie de disconfort sau de greutate, dar care se remite complet odata cu reducerea prolapsului si care poate fi tradusa de unii pacienti ca si o senzatie de durere Crizele tromboflebitice insa se caracterizeaza prin aparitia brusca a unor dureri de regula severe, determinate de edemul si distensia brutala a mucoasei scuamoase si a tegumentelor perianale bogat reprezentate in filete nervoase senzitive Este important de a deosebi exacerbarea bolii hemoroidale (interna!), de tromboza hemoroidala externa, desi o combinatie a celor doua este obisnuit posibila 356 a b Figura 49 33 a Plaga atona dupa rezectia excesiva a unei mariste hemoroidale; b rezolvare prin excizia plagii si anoplastie cu lambou cutanat alunecat gluteal a b c d Figura 49 34 a Tromboza externa, b, c incizia tegumentelor, d piesa operatorie a b Figura 49 35 a, b Tromboflebita hemoroidala Tromboflebita hemoroidala interna este o complicatie de o gravitate mult mai mare decat tromboza hemoroidala externa Durerea este extrema, insotita adesea de prolapsul ariei trombozate si edem evident si dureaza de regula peste 7-10 zile ( fig 49 35) Tromboza hemoroidala interna simpla si tromboflebita suprahemoroidala se diagnosticheaza prin tuseul anal si anuscopie si sunt in general tratate prin tratamentul conservator pe care il vom descrie in continuare, intrucat in multe cazuri evolutia poate fi spre resorbtie spontana Uneori, in cazul trombozei simple, se poate apela la tratament chirurgical minim (similar cu trombectomia externa), dupa anestezia locala cu infiltratia obligatorie a sfincterului, pentru a permite introducerea anuscopului 357 Prolapsul hemoroidal trombozat ireductibil (impropriu denumit uneori "strangularea hemoroidala") constituie, mai ales in formele sale voluminoase si complete, complicatia cea mai grava a bolii hemoroidale si se caracterizeaza prin triada: - prolaps ireductibil si dureros de gradul iV; - multiple tromboze in acesta; - edem sever Debutul este acut, in general dupa defecatie Durerea este intensa, adesea intolerabila, sangerarea este posibila, iar pozitia "in sezut" este impracticabila, bolnavul fiind de regula imobilizat la pat Diagnosticul este simplu in prezenta unui extrem de dureros prolaps rosu inchis, care nu necesita decat simpla inspectie a regiunii anale Palparea este de altfel extrem de dureroasa si, intrucat poate conduce chiar la soc, nerecomandabila in absenta anesteziei Trombozele sunt uneori extensive si necroze ale mucoasei cu ulceratii si sangerari sunt posibile Edemul este sever, ceea ce face imposibila orice tentativa de reducere a prolapsului (chiar prohibita, pacientul putand face soc din cauza durerii, desi clasic se recomanda reducerea prolapsului (?) pentru a preveni necroza) Tratamentul trebuie instituit de urgenta El este in esenta conservator, tratamentul chirurgical nefiind necesar, fiind chiar riscant si, de altfel, imposibil datorita edemului, avand riscul de a lasa largi defecte cutaneo-mucoase Procedurile medicale sunt cele obisnuite: - Repaus la pat; - Prisnite antiinflamatorii cu SO4Mg 20 %; - Bai caldute de sezut (2-3 pe zi); - Medicatie antialgica (nu aspirina, risc de sangerare !) administrata pe cale orala (nu supozitoare !); - Anticoagulantele, fie administrate parenteral, fie local, ar putea avea o actiune rapida si eficienta, dar comporta riscul unor hemoragii legate de modificarile inflamatorii locale, ceea ce le face prohibite - Tratamentul venotrofic - prin impiedicarea adeziunii leucocitare la endoteliul ischemic, cupeaza cascada fenomenelor antiinflama- torii, activeaza tonusul venos si microcircu-latia in general si creste drenajul limfatic; aceste insusiri il fac sa fie principalul arsenal terapeutic in tromboflebita hemoroidala Se administreaza Detralex (o combinatie de flavonoizi Diosmina + Hesperina), drajeuri de 500 mg in doza de 6 drajeuri pe zi (3 prize) in primele 4 zile, apoi 4 drajeuri pe zi (2 prize) in urmatoarele 3 zile, apoi, ca tratament de intretinere, se continua cu 2 drajeuri Excizia sfacelurilor si necrozelor sau chiar diversele cure radicale sunt prohibite, desi tehnic nu sunt mai dificile in pofida prezentei modificarilor trombotice, datorita ratei mari de complicatii redutabile care pot surveni: extensia procesului trombotic la venele pelvine, dureri intense postoperatorii, hemoragii, infectii, stenoze Tratamentul hemoroidal propriu-zis, fie instrumental fie chirurgical, va fi aplicat cel mai bine la 1 luna de la evenimentul acut Proliferarile parahemoroidale Proliferarile parahemoroidale (in afara malig-nizarii) sunt reprezentate de polipi sau pseudopolipi de natura inflamatorie si de marisca hemoroidala Polipii hemoroidali sunt leziuni inflamatorii (posibil papile hipertrofiate, scleroase) (fig 49 36 a) Leziunile voluminoase si cele prolabante pot fi excizate Marisca este un stadiu de involutie morfologica, o sechela tegumentara rezultata dupa resorbtia unei tromboze externe si nu expresia unei leziuni (fig 49 36 b, c) Solutia terapeutica consta in exereza chirurgicala (urmata sau nu de sutura plagii rezultate), cu riscurile de rigoare: producere de fisuri, infectii, sangerare, stenoze Maristele mici vor fi abandonate Cele mari si deranjante se pot exciza, avand grija sa nu rezulte un defect cutaneo-mucos prea mare, de obicei responsabil de aparitia acestor complicatii in ultimii ani, in centrele proctologice moderne, rezolvarea patologiei parahemoroidale se face cu ajutorul radiofrecventei Chirurgia practicata cu ajutorul metodei moderne de radiofrecventa se deosebeste net de cea practicata cu ajutorul electrochirurgiei (cauter electric, diatermie etc ) 358 a b Figura 49 36 Peudopolip hemoroidal (a) si mariste hemoroidale (b, c) c Radiochirurgia este o metoda atraumatica prin care tesuturile moi pot fi sectionate si coagulate, fara durerea din postinterventie si fara distrugerea tisulara a electrochirugiei Efectul de taiere, cunoscut sub numele de electrosectiune ia nastere fara a fi necesara presiunea manuala sau zdrobirea tesuturilor El rezulta ca efect al caldurii generate de rezistenta tesuturilor care se opun pasajului undelor electromagnetice de inalta frecventa, aplicate cu ajutorul unui electrod-sarma numit electrod chirurgical Caldura dezintegreaza si volatilizeaza celulele in campul in care actioneaza undele, producand o sectionare a tesuturilor deosebita de cea produsa de lama clasica a bisturiului Electrocoagularea este o distructie tisulara nevolatilizanta, obtinuta prin actiunea undelor electromagnetice de radiofrecventa Natura atraumatica a electrosectiunii ofera avantaje notabile Traumatizarea minora a tesuturilor duce la vindecarea plagilor fara formarea de fibroza retractila, care caracterizeaza cicatrizarea ranilor create prin taierea manuala Totodata, un avantaj semnificativ rezulta din efectul sterilizant al radiochirurgiei Astfel, radiochirurgia favorizeaza, accelereaza si amelioreaza net procedurile chirurgicale Radiochirurgia contribuie la eliminarea conditiilor nefavorabile postchirurgicale cum sunt durerea, tumefierea, infectia, spasmul si socul posttraumatic ( post-chirurgical), rezultat al pierderii excesive de sange si fluide Unitatile de electrochirurgie indiferent de curent electric folosit, opereaza in general cu frecvente de 200-1 000 kHz Modalitatea de actiune a curentului electric consta in transformarea sa in caldura, pe care electrodul ce vine in contact cu tesuturile o transmite acestora si unde ea actioneaza prin distructie celulara (ca in cazul bisturiului electric) Frecventa la care curentul electric actioneaza emite deci energie sub forma de caldura Efectele tisulare care rezulta sunt inconsistente, absorbtia energiei nefiind controlabila Radiochirurgia opereaza la frecvente inalte, cuprinse intre 1 700- 4 000 kHz (1,7-4,0 MHz), care reprezinta un semnal radio pur Absorbtia energiei la aceasta frecventa se face la nivelul apei din componentele celulare Suprafata de absorbtie este controlabila ca intindere si penetratie, rezultand un minim de alterare celulara (fig 49 37 a, b) Situate intre undele radio si cele TV, undele radio de inalta frecventa sunt autolimitante in actiunea destructiva Efectele asupra tesuturilor se realizeaza prin volatilizarea suprafetei celulare, minimalizand alterarea tisulara Este probabil metoda de distructie tisulara cea mai eficienta in conditiile celui mai mic efect colateral, utilizata pana in prezent Aplicarea in Proctologie este extrem de diversa: - Taiere: incizii cutanate, biopsii, chisturi, abcese, tumori, cicatrici deformante, mariste, mariste-sentinela, nevi - Taiere + coagulare: mariste, cheloid, papilo-matoza, carcinom bazocelular, nevi, fistule, epitelioame, chisturi, abcese - Hemostaza: controlul sangerarii, teleangi-ectazii - Fulguratie: papiloame, tumori, veruci, carci-nom bazocelular, hemostaza, fistule 359 a b Figura 49 37 Spectrul electromagnetic reprezentand diverse forme de energie propagate in unde (a) si aparat radiofrecventa (b) a b Figura 49 38 Aspect dupa rezectie marisca cu RF (a) si aspect dupa fistulectomie cu RF (b) Esenta radiofrecventei consta in blandetea cu care se actioneaza si in rabdarea operatorului Pentru taiere, noi folosim puteri de #2 - #4, pentru hemostaza de #6 - #7, iar pentru fulguratie, puteri de #6 - #7 Aceste recomandari nu pot fi general valabile, ci ajustabile in functie de tesut (fig 49 38) Este important de mentinut spatiul liber dintre electrod ( de obicei cu bila) si tesut de 1-2 mm, in cazul fulguratiei SUPURAtiiLE ANO-PERiANALE Cuprind doua mari entitati, abcesele si fistulele perianale, afectiuni aparent independente, in realitate doua stadii evolutive ale aceleiasi afectiuni, faza acuta a infectiei determinand abcesul sau flegmonul perianal si faza cronica a acesteia reprezentand fistula perianala (fig 49 39) Abcesele pot fi interpretate ca fiind posibile fistule in formare, iar fistulele, sechelele abceselor si flegmoanelor incorect sau insuficient tratate Aparitia acestor supuratii in regiunea ano-perianala este favorizata de septicitatea locala, de frecventa mare a portilor de intrare a germenilor ( solutii de continuitate provocate de defecatie, de deficit de igiena, de grataj etc ) sau de preexistenta unor comorbiditati favorizante (fisura anala, boala hemoroidala, maladie Crohn etc ) Evolutia naturala a supuratiilor ano-perianale este marcata de posibilitatea aparitiei unor complicatii redutabile (stari septicemice si deces, transformare maligna etc ) sau a unor sechele infirmizante (diformitati ale regiunii, incontinenta anala etc ), astfel incat tratamentul lor, esential si obligatoriu chirurgical, este imperios necesar a fi aplicat in conditiile unei bune cunoasteri a acestei patologii, a unei indicatii terapeutice judicioase si a unei tehnici chirurgicale ireprosabile 360 Figura 49 39 Abcesul si fistula perianala ETiOPATOGENiE Supuratiile perianale sunt determinate, in peste 95% din cazuri de infectia localizata initial la nivelul glandelor anale comunicante cu criptele anale, fiind reunite din acest motiv si sub denumirea de "boala cripto-glandulara" Astazi se considera ca orice supuratie anala debuteaza la nivelul criptelor Morgani, care se pot infecta pe trei cai: - fie direct, prin penetratia germenilor (enterocolite), - fie indirect, prin efractii ale mucoasei anale (constipatie, corpi straini, parazitoze), - fie, in cele din urma, iatrogen (infectii sclerozante, punctii, interventii chirurgicale, infiltratii) infectarea criptica poate fi determinata de anumiti factori favorizanti (coexistenta unei fisuri anale care ajunge pana la nivelul acestor cripte, coexistenta hemoroizilor care modifica anatomia deschizand criptele (normal virtuale), anomalii congenitale etc ), dar, de cele mai multe ori nu poate fi identificat un factor etiologic anume Odata produsa, infectia criptica se propaga apoi spre glandele anale Hermann si Desfosses ale caror canale se deschid in cripte; corpul acestor glande se afla in spatiul intersfincterian, in grosimea aparatului sfincterian si in submucoasa, infectia localizandu-se deci in aceste regiuni si, ulterior, cu sau fara extindere secundara la nivelul spatiilor perianale, propagandu-se spre tesutul subcutanat din jurul canalului anal si conturandu-se in acest fel traiectele viitoarelor fistule Aceasta evolutie a fost schematizata de Parnaud si Cabanie care au descris trei stadii evolutive ale supuratiilor ano-perianale : • Stadiul primar - de constituire; • Stadiul de extensie; • Stadiul de deschidere la tegumente in final, colectia se poate evacua printr- unul sau mai multe orificii tegumentare, dar niciodata complet, rezultand fistula perianala Obligatoriu se formeaza fistule bipolare, cu cel putin un orificiu cutanat si unul endocanalar; fistulele asa-zis "oarbe'’' (interne sau externe) reprezentand doar un stadiu evolutiv tranzitoriu, in care procesul infectios nu a parcurs inca cele trei stadii succesive in afara de aceasta teorie glandulara au mai fost propuse si alte modalitati de producere a supuratiilor perianale, dar care nu cuprind decat cel mult 5% din acestea: - infectii ale tegumentelor perianale (de exemplu, abcesul tuberos Chassaignac al glandelor sudo-ripare, furunculele perianale etc ); - infectii provocate de leziuni parahemo-roidale (tromboze supurate, mariste suprainfectate); - infectii secundare fisurii anale cronice; - insamantari hematogene ABCESELE PERiANALE Faza acuta a supuratiilor perianale, reprezinta inflamatia supurativa a glandelor anale, cu punct de 361 plecare initial la nivelul unei cripte anale, inflamatie care determina constituirea unui abces localizat in spatiul intersfincterian (fig 49 39) Pe masura ce abcesul se expansioneaza, infectia va progresa de-a lungul spatiului intersfincterian intr-una sau mai multe posibile directii, formand abcesul perianal sau flegmonul ischiorectal in functie de directia de propagare a infectiei, abcesele au fost clasificate de Goligher in: • intersfincteriene joase (sulicutaneomucoase) ce fuzeaza de-a lungul fascicolelor terminale ale stratului muscular longitudinal fie spre marginea anusului, fie intre fasciculele sfincterului extern; • intersfincteriene inalte (abcese intramurale); • ischiorectale primitive sau secundare, localizate inferior sau superior Extensia supuratiei la tot spatiul ischio-rectal formeaza flegmonul de fosa ischiorectala; • abcese si flegmoane pelvirectale superioare; • forme particulare: - abcesele suhmucoase anale si rectale, care nu au origine glandulara, ele deschizandu-se si evacuandu-se in lumenul ano-rectal; - celulita perianorectala Mai practica este insa clasificarea abceselor perianale in: • Abcesul intersfincterian - Rar infectia poate fi limitata la nivelul sediului initial; poate evolua asimptomatic, dar adesea se insoteste de durere severa cu caracter de durere fisurara (apare dupa defecatie si are o durata de mai multe ore), sau poate fi nocturna impiedicand bolnavul sa doarma Lipsa fisurii la examenul proctologic poate orienta diagnosticul • Abcesul perianal - in acest caz, infectia progreseaza descendent prin spatiul intersfincterian pana la nivelul marginii anale unde se exprima ca o tumefiere localizata ce poate fi uneori confundata cu tromboza externa • Abcesul ischiorectal (flegmonul de fosa ischiorectala) - Denumirea mai corecta pare cea de flegmon, intrucat progresia infectiei dincolo de sfincterul extern la nivelul fosei ischiorectale, spatiu lax ce contine grasime areolara, permite dezvoltarea unei supuratii difuze, mari, ce se dezvolta cu usurinta in acest spatiu, progresand la fel de simplu catre varful fosei ca si catre tegumentele perianale De obicei, muschiul ridicator anal limiteaza progresia supuratiei desi uneori aceasta poate depasi plafonul fosei formand flegmonul pelvisubperitoneal (intre ridicatorul anal si peritoneul pelvin) Pacientul prezinta stare generala alterata si febra inalta chiar si inainte ca tumefactia sa fie vizibila Ulterior, apar modificari ale tegumentelor in sensul eritemului si induratiei acestuia si abia ulterior se va instala fluctuenta caracteristica • Abcesul parietal rectal - Uneori, infectia progreseaza ascendent prin spatiul intersfincterian, localizandu-se la nivelul peretelui rectal Se insoteste de durere vaga pelvina iar la tuseul rectal poate fi palpata o masa fluctuenta la nivelul peretelui rectal (fig 49 40) Figura 49 40 Varietatile abceselor perianale CLiNiCA Este reprezentata prin durere si sindromul infectios in formele de debut simptomele pot fi datorate criptitelor si papilitelor care au o simptomatologie asemanatoare: dureri vii, pulsatile, cu iradiere perianala si spre organele genitale, tenesme si vizualizare anuscopica a criptei papilei congestionate si din care, la exprimare, se poate uneori scurge puroi in stadiul de abces constituit, apare tumefactia perianala cu semnele celsiene, hipertonia algica a sfincterului si semnele generale ale infectiei (fig 49 41 a) Stadiul de fistulizare aduce retrocedarea simptomatologiei cu cronicizarea traiectului fistulos 362 in formele grave, de flegmon ischiorectal, flegmon pelvirectal superior sau subperitoneal si in celulita perianorectala, semnele locale sunt extinse, apar edemul, crepitatiile subtegumentare, secretii fetide, in contextul alterarii starii generale (fig 49 41 b) a b Figura 49 41 Abces perianal (a); flegmon ischiorectal (b) TRATAMENTUL Tratamentul acestor supuratii este esential si obligatoriu chirurgical Antibioterapia poate obtine cel mult o cronicizare a fenomenelor inflamatorii, procesul infectios urmandu-si evolutia, intrucat antibioticele nu pot patrunde pana in focarul septic si necrozat in contextul si a persistentei sursei de contaminare septica Antibioterapia se indica numai in prezenta unor comorbiditati semnificative, cum ar fi celulita extensiva, valvulopatii, diabet sau sindroame de insuficienta imuna, in asociere cu tratamentul chirurgical pe care in nici un caz nu-l poate inlocui Deci, orice colectia ano-perianala trebuie incizata imediat ce a fost diagnosticata, constituind o urgenta chirurgicala in ambulator pot fi abordate abcesele submu-coase, abcesele intersfincteriene joase, criptitele si papilitele Restul formelor vor fi rezolvate de urgenta la un serviciu chirurgical, explicand pacientilor importanta interventiei chirurgicale imediate Sub anestezie rahidiana sau generala, abcesul va fi detectat si localizat prin examinare digitala interventia este reprezentata de incizia, practicata imediat, inainte ca fluctuenta sau eritemul sa se dezvolte, urmata de evacuarea colectiei septice si lavajul cavitatii septice constituite Traiectele de constituire vor fi distruse prin fulguratie sau vor fi in orice caz deschise, lasandu-se a plat, cu intentia vindecarii per secundam Abcesul intersfincterian va fi tratat prin excizia criptei infectate si sfincterotomie interna, manevra care va permite si un drenaj adecvat Abcesul perianal si flegmonul ischiorectal vor fi drenate printr-o incizie la nivelul tegumentelor supraiacente "in cruce", cu eventuala excizie a marginilor acesteia sau prin excizia unei portiuni eliptice de piele, pentru a nu permite cicatrizarea prematura a acesteia, inainte de completa evacuare a continutului septic Pacientul va fi pansat zilnic si va fi sfatuit cum sa-si faca toaleta (apa si sapun dupa scaun, unguent cu antibiotic pentru a nu se lipi pansamentul etc ) incizia si drenajul acestor colectii conduce la o vindecare completa in circa 50% din cazuri Din pacate, restul de 50% din pacienti vor dezvolta o fistula perianala, eventualitate de care pacientul va fi intotdeauna avertizat importanta cea mai mare a acestor colectii septice este sa fie recunoscute, atat datorita evolutiei severe pe care o pot urma, a sechelelor care pot surveni, cat si datorita faptului ca pot impiedica vindecarea altor leziuni al caror tratament este sortit, in prezenta colectiei septice, esecului (fisuri suprainfectate, mariste supurate, fisuri in asociere cu abcese submucoase) si ca determina o suferinta clinica (durere!) semnificativa Cat priveste tratamentul, orientarea si bunul simt clinic trebuie sa orienteze in alegerea procedurii optime, ghidati fiind de anticul precept " primum non nocere"" si de complicatiile redutabile care pot surveni in urma unei terapii incorecte: sepsis generalizat, recidive, fistule perianale, incontinenta sfincteriana, cicatrici vicioase postoperatorii, extinderea supuratiei in cazul rezolvarilor incomplete etc FiSTULELE PERiANALE Faza cronica a infectiilor localizate perianal, fistulele perianale reprezinta o supuratie cronica locala constituita dintr-un traiect fistulos suprainfectat, traiect deschis pe de o parte, intern, 363 intr-o o cripta anala de la nivelul liniei dentate si pe de alta parte, extern, la nivelul locului de drenaj al abcesului initial si caracterizata prin episoade intermitente de tumefiere si drenaj purulent (fig 49 42) Fistula perianala nu reprezinta o afectiune de sine statatoare ci evolutia in sensul unei complicatii tardive a unui abces sau flegmon perianal a b Figura 49 42 Fistula perianala simpla (a); orificiul extern fistulos (b) in general, o fistula reprezinta o comunicare anormala intre doua suprafete epiteliale in cazul fistulelor perianale, traiectul fistulos nu este un traiect rectiliniu ci unul anfractuos, cu unele portiuni dilatate si altele strangulate, ca atare drenajul eficient spontan nu este aproape niciodata realizabil Uneori, orificiul extern de drenaj este reprezentat de un adevarat sinus, dezvoltat din abcesul initial prin infectarea tesuturilor subcutanate, continuat cu un traiect subtire care se deschide la nivelul criptei de origine, alteori, aspectul sincitial se regaseste la nivelul submucoasei anale ETiOPATOGENiE Cauzele care pot conduce la constituirea unor fistule perianale sunt multiple : • fistulele secundare supuratiilor nespecifice anoperianale (abcese si flegmoane): - secundare unor supuratii netratate chirurgical constituind de fapt evolutia lor naturala spre cronicizare ca urmare a drenajului spontan ineficient sau a persistentei supuratiei la nivelul criptelor sau glandelor anale sau a persistentei traiectelor de expansiune care nu se pot evacua spontan; - secundare unor supuratii tratate incorect   incomplet, fie prin prezentarea tardiva a pacientului la medic, fie prin abordul terapeutic deficitar (nerezolvarea punc tului de plecare de la nivelul criptelor sau glandelor anale, ineficienta drenajului practicat, neglijarea inevitabila a unor traiecte de expansiune necunoscute sau nerecunoscute, deficiente elementare de tehnica chirurgicala - incizii insuficiente, mesaje prelungite postoperatorii, sutura perprimam a plagilor operatorii -sau deficiente in alegerea momentului operator - antibioticoterapie nejustificat prelungita, interventie in faza de supuratie acuta); • fistule tuberculoase; • fistule din colita ulceroasa; • fistule secundare bolii Crohn Majoritatea supuratiilor anale se constituie spre si in grosimea musculaturii sfincteriene, initial, toate supuratiile evoluand ca un abces intersfinc-terian Pe masura ce colectia septica se dezvolta, ea progreseaza dincolo de spatiul inter-sfincterian, migrand in diverse directii si determinand formarea fie a unui abces perianal sau fie a unui flegmon ischiorectal Evolutia in continuare a acestor colectii septice se face in directia constituirii traiectelor fistuloase datorita unor particularitati ale regiunii perianale : • Fosa ischiorectala este o zona cu pereti rigizi si care nu se poate colaba, locuita de un tesut adipos lax, areolar, usor penetrabil si sarac in tesut reticulo-histiocitar 364 • Contractia permanenta a sfincterelor impiedica un drenaj eficient si impiedica cicatrizarea • Comunicarea permanenta cu canalul anal favorizeaza o continua suprainfectare Atat in cazul unor supuratii netratate chirurgical ("din vina pacientului", care nu se prezinta sau nu se prezinta in timp util la medic), cat al celor tratate (drenate) incorect ("din vina medicului"), apar in jurul tesuturilor infectate modificari sclerolipomatoase (in principal ale musculaturii sfincteriene si ale grasimii din fosele ischiorec-tale)si care se produc in scopul limitarii expansiunii septice la tesuturile din jur si al directionarii colectiei spre tegumente, zona ce se constituie ca o posibilitate de eliminare a continutului septic in exterior Aceste modificari sclerolipomatoase cuprind, se intrepatrund si sufoca unele portiuni din traiectul fistulos, ceea ce mentine de-a lungul acestui traiect microabcese ce vor impiedica vindecarea spontana, astfel incat aproape niciodata drenajul spontan complet nu este posibil Canalul fistulos progreseaza de-a lungul planurilor fasciale sau adipoase, uneori realizand un traiect direct catre tegumentele perianale, alteori insa traiectul poate fi complex, anfractuos si uneori chiar circumferential, trecand dintr-o fosa ischiorectala in fosa controlaterala, prin spatele rectului (fistula in potcoava) Fistulele perianale neglijate pot, dupa mai mult de 5 ani de evolutie sa se transforme malign, ceea ce obliga la verificarea histopatologica a traiectelor acestui gen de fistule CLASiFiCAREA FiSTULELOR PERiANALE Majoritatea supuratiilor anale evolueaza spre si in grosimea musculaturii sfincteriene si de aici difuzeaza in planurile intermusculare sfincteriene, fasciale si adipoase Aceasta evolutie implica riscul lezarii sfincterelor in cursul exerezelor, cu consecinte serioase asupra continentei anale, ceea ce subliniaza importanta deosebita a cunoasterii tuturor posibilitatilor topografice in care fistula se poate afla Cea mai utilizata clasificare este cea propusa de Goligher , modificata de Schwartz , care, in functie de pozitia fistulelor in raport cu aparatul sfincterian si in functie de dispozitia lor pe inaltime, le imparte astfel (fig 49 43): A-fistula superficiala В - fistula intersfincteriana Figura 49 43 Clasificarea fistulelor perianale • Fistulele superficiale (subcutaneomucoase) -dezvoltate in vecinatatea pielii sau a liniei muco-cutanate inauntrul sfincterului intern - intalnite rar, la 10 % din cazuri • Fistulele intersfincteriene - tipul cel mai frecvent intalnit (peste 70% din cazuri), se dezvolta de la nivelul criptelor anale, continua in planul intersfincterian intre fascicolul subcutanat al sfincterului extern si portiunea inferioara a sfincterului intern Uneori, traiectul fistulos poate urca catre peretele rectal deschizandu-se in ampula rectala • Fistulele transsfincteriene - traverseaza sfincterele intern si extern la nivelul 1 3 superioare a lor, intrand in fosa ischiorectala in drumul lor catre tegumente; cuprind cca 5% din cazuri Atunci cand pasajul prin sfincteri se face in portiunea lor inferioara interventia terapeutica este simpla dar atunci cand pasajul se face prin portiunea superioara a muschilor sfincteri interventia poate fi mult mai dificila, ca si in cazul in care exista o extensie inalta la nivelul fosei ischiorectale, caz in care traiectul poate avea forma literei T • Fistulele suprasfincteriene - se dezvolta in afara aparatului sfincterian fara depasirea planului 365 ridicatorilor anali, traiectul lor urcand initial in planul intersfincterian, apoi lateral superior catre muschiul puborectal si in continuare in jos intrand in fosa ischiorectala pe care o traverseaza in afara aparatului sfincterian in drumul lor catre tegumente; impreuna cu fistulele extrasfincteriene costituie 5% din cazuri si sunt cele mai dificil de tratat, tratamentul chirurgical al fistulei supra-sfincteriene comportand un risc inalt de incontinenta Uneori, pot avea o extensie inalta pararectala • Fistulele extrasfincteriene - se dezvolta in afara aparatului sfincterian cu strapungerea ridicatorilor anali deasupra carora comunica cu rectul Traiectul fistulos se afla departe de aparatul sfincterian, dar riscul de incontinenta postoperatorie este maxim in acest caz, daca fistula este abordata in maniera obisnuita Este asociata cu o varietate de cauze, cum ar fi maladia Crohn, cancerul sau traumatismele externe sau interne (de exemplu penetratia rectala a unui os de peste), intrucat presiunea crescuta intrarectala va determina intrarea permanenta a mucusului si fecalelor prin orificiul intern, colostomia temporara este obligatorie in aceasta situatie in raport cu dispozitia fistulelor pe orizontala, Goodsall a stabilit o regula care poate permite aprecierea traiectului acestora in functie de situarea topografica a orificiului extern, regula ramasa si astazi extrem de utila in abordarea lor chirurgicala (fig 49 44) impartind regiunea anala printr-o linie imaginara intr-o portiune anterioara si o portiune posterioara, regula postuleaza: • Orificiul extern in jumatatea anterioara si la o distanta radiara de cel mult 4 cm de orificiul anal - fistulele sunt de obicei rectilinii si se deschid la nivelul peretelui anal anterior • Orificiul extern in jumatatea posterioara si la o distanta radiara de cel mult 4 cm de orificiul anal - fistulele au de obicei un traiect curb si se deschid la nivelul peretelui anal posterior • Orificiul extern in jumatatea anterioara sau lateral si la o distanta radiara mai mare de 4 cm de orificiul anal - fistulele au de obicei un traiect curb, uneori in potcoava si se deschid la nivelul peretelui anal posterior ANATOMiA PATOLOGiCa Fistulele perianale pot fi simple, bipolare (un traiect cu doua orificii - cutanat sau sinus anal extern si endolumenal sau sinus anal intern), complexe (mai multe traiecte si orificii) si complicate (cand se deschid in organele vecine) Fistulele asa-zis "oarbe", care au doar un orificiu, fiind dispuse in "fund de sac , sunt de fapt fistule oprite intr-un stadiu de evolutie intermediar si ca atare unul din orificii (de obicei cel intern) devine inaparent, ca urmare a unor microabcese de pe traiectul fistulei care-1 pot obstrua temporar, dar el exista intotdeauna; nedescoperirea sa duce inexorabil la recidiva Consecutiv reactiilor inflamatorii, in jurul si de-a lungul traiectului fistulos se produc hiperplazie conjunctiva, necroza musculara si adipoasa care determina procese de scleroza musculara si sclerolipomatoza sufocanta care vor obstrua portiuni ale traiectului fistulei dar pe care nu-1 pot obstrua in totalitate datorita persistentei unor microabcese latente care prin reactivare vor produce deschiderea lumenului fistulos, astfel incat vindecarea spontana nu este niciodata posibila CLiNiCA Subiectiv, pacientul acuza tumefierea unei portiuni a regiunii perianale, insotita de dureri continue sau intermitente, tenesme, prurit, scurgeri purulente intermitente si mici hemoragii, simptomatologie care se atenueaza sau dispare prin deschiderea orificiului extern si evacuarea unei cantitati reduse de secretie purulenta si sange care determina scaderea distensiei zonei respective 366 Aceasta simptomatologie se repeta dupa un interval oarecare Obiectiv, la inspectie apare, de cele mai multe ori (dar nu intotdeauna!), orificiul extern ca un mugure carnos, prin care se scurge o secretie purulenta sanghinolenta, spontan sau prin exprimarea traiectului care la palpare se simte ca o zona indurata datorita modificarilor sclerolipo-matoase perifistulare Orificiul intern poate fi evidentiat la examenul anuscopic, ca o depresiune marginita de tesut de granulatie, fie direct, fie prin injectare de aer sau albastru de metil, manevra utila si intraoperator pentru a evidentia traiectul fistulos Evidentierea orificiului intern poate ajuta la aprecierea traiectului si lungimii fistulei in cazul fistulelor complexe sau complicate se vor practica fistulografia (fig 49 45), ecografia transanala sau examenul iRM b Figura 49 45 Fistula perianala intersfincteriana (a) si extrasfmcteriana (b) FORME CLiNiCE PARTiCULARE TRATAMENTUL Sunt important de recunoscut intrucat reclama o abordare terapeutica particulara: • Fistulele in potcoava - sunt rezultatul dezvoltarii in planul circumferential al unei fistule transsfincteriene care penetreaza sfincterul extern, de regula posterior de orificiul anal extinzandu-se la nivelul ambelor fose ischiorectale realizand deci o comunicare intre acestea • Fistulele intramurale ano-rectale - sunt dezvoltate de la cripta de origine, intramural, pana la un orificiu situat superior la nivelul peretelui rectal; necesita abord transano-rectal • Fistulele recidivante - nu reprezinta de fapt o forma clinica particulara ci sunt mai mult rezultatul unor deficiente de indicatie operatorie sau de tehnica chirurgicala; importanta lor rezida in faptul ca impun reinterventii adesea extrem de dificile si cu riscuri mult mai mari • Fistulele din boala Crohn - tratamentul acestor fistule trebuie sa urmeze tratamentului afectiunii de baza, abordul initial chirurgical fiind urmat inexorabil de esec • Fistulele tuberculoase - impun asocierea tratamentului tuberculostatic general Nu exista tratament medical eficient al fistulelor perianale, astfel incat tratamentul de electie este exclusiv chirurgical si urmareste exereza traiectului fistulos principal, impreuna cu toate ramificatiile sale si asigurarea unui drenaj corect al plagii operatorii, tehnica eficienta la 8595 % din fistulele primare Antibioticoterapia prescrisa uneori in perioadele de reincalzire ale fistulei este sortita esecului si favorizeaza evolutia torpida care va conduce la agravarea procesului de liposcleroza care va ingreuna si complica inevitabil actul chirurgical Succesul interventiei consta in recunoasterea si extirparea orificiului intern si respectarea integritatii functionale a aparatului sfincterian Momentul optim operator este reprezentat de faza de stabilizare a fisurii, in afara fenomenelor inflamatorii active, situata in jurul a 5-6 luni de la ultimul episod activ O interventie in cursul unei inflamatii active comporta riscul difuziunii septice locale extensive si impiedica procesul de cicatrizare postoperator 367 Preoperator este important de a se evalua continenta sfincteriana, de a se evidentia orificiul primar, intern al fistulei si a se aprecia, prin metode paraclinice si prin colorarea traiectului fistulos cu albastru de metil, topografia acestuia Atunci cand este necesar, sfincterotomia unilaterala interna si chiar externa pot contribui la obtinerea unor rezultate favorabile intrucat acest gest faciliteaza buna vizibilitate asupra traiectului fistulos si usureaza drenajul Principiile generale ale tratamentului chirurgical sunt similare tuturor categoriilor de fistule cu exceptia a celor extrasfincteriene care necesita un abord dificil, dependent de situatia extensiei si asocierea diversiei fecale temporare Metodele operatorii sunt diverse, intrucat nu exista un procedeu dupa care sa nu survina recidive : • excizia traiectului fistulos cu sectionarea sfincterului partial sau total; Aceasta metoda se adreseaza fistulelor care intereseaza intotdeauna sfincterul (in fapt, majoritatea acestora), astfel incat sectionarea acestuia devine obligatorie pentru a se putea asigura un drenaj corect si eficient Oponentii acestei metode (Aminev , Cabanie ) recomanda sutura imediata a sfinc-terelor pentru a preveni incontinenta Majoritatea autorilor apreciaza insa sfincterotomia ca fiind absolut necesara pentru un drenaj corect si considera ca de fapt riscul incontinentei este foarte redus in conditiile respectarii regulii sfincterotomiei numai unilaterale, care, datorita inervatiei simultane a celor a celor doua jumatati musculare, ar permite o contractura eficienta dupa cicatrizare Sfincterotomia partiala pentru fistulele joase nu comporta risc de incontinenta Pentru celelalte categorii de fistule, la care totusi riscul incontinentei este real, se va tine seama intotdeauna ca sfincterotomia sa nu fie niciodata bilaterala, sa fie perpendiculara pe fibrele musculare (radiara) si cat mai limitata in adancime • excizia traiectului fistulos fara a sectiona sfincterul; Principiul acestei interventii este efectuarea fistulectomiei prin tunelizare intersfincteriana, respectand astfel fibrele musculare cat mai mult posibil, cu extirparea orificiului intern si plastia de mucoasa la acest nivel Aceasta interventie se adreseaza indeosebi fistulelor superficiale subcutaneomucoase si a celor anale joase Prezinta un risc ridicat de recidiva • sectionarea lenta a sfincterului cu drenaj continuu; indicata indeosebi in fistulele bilaterale si care reclama sfincterotomia dubla concomitenta, metoda presupune sectionarea lenta a sfincterului cu ajutorul unei anse metalice, sintetice sau de cauciuc trecuta prin cele doua orificii si legata pe tegumente, unde, cu ajutorul unei baghete se realizeaza o constrictie progresiva ischemianta a tesuturilor cuprinse in ansa, inclusiv a sfincterelor, care, realizandu-se lent si progresiv (6-12 saptamani), asigura atat sectionarea progresiva tisulara, cu cicatrizare consecutiva progresiva, cat si drenajul eficient in ceea ce priveste fistulotomia versus fistulectomia, prima atitudine pare a fi suficienta pentru majoritatea fistulelor intalnite in practica (superficiale, intersfincteriene, transsfincteriene joase) Fistulotomia se practica dupa introducerea unui stilet butonat in traiectul fistulos pana dincolo de orificiul intern, prin deschiderea pe acest ghid a pielii din jurul orificiului extern, a tesutului subcutanat si sectionarea sfincterului intern, astfel intregul tract fibros va fi expus in portiunea inferioara a anusului, ambii sfincteri pot fi sectionati perpendicular pe fibrele musculare fara a influenta in acest fel continenta Apoi, traiectul fistulos va fi chiuretat in scopul indepartarii tesutului de granulatie Fistulele subcutanate (subcutaneomucoase) si uneori fistulele intersfincteriene (transfincteriene joase), care reprezinta de fapt majoritatea fistulelor intalnite in practica pot fi abordate in ambulator (fig 49 46) Figura 49 46 Fistulotomie simpla cu distrugerea traiectului prin fulguratie cu radiofrecventa si lasarea sa a plat 368 Fistulectomia completa determina formarea unei plagi postoperatorii largi si care necesita o lunga perioada pentru refacere si nu pare a oferi o sansa mai redusa de recidiva Daca tesutul pare suspect va fi supus examenului histopatologic in cazul fistulelor complexe si a celor transsfincteriene inalte, suprasfincteriene si extrasfincteriene, a fistulelor recurente dupa fistulectomie, a fistulelor anterioare la femeie, la pacientii cu boala Crohn sau imunosupresati precum si in cazul pacientilor cu presiune scazuta sfincteriana preoperatorie, singular sau in combinatie cu fistulotomia, se va monta prin traiectul fistulos un drenaj seton din benzi de tifon sau material sintetic (cauciuc, matase), in vederea sectionarii lente a tesuturilor si a sfincterelor in maniera prezentata mai sus, aceasta manevra permitand pe de o parte drenajul si pe de alta parte favorizand fibroza reparatorie Distrugerea traiectului prin radiofrecventa permite aprecierea distructiei canalului fistulos prin palpare (intrucat utilizarea corecta a radiofrecventei nu produce escare care ar putea impiedica o apreciere corecta), plaga rezultata trebuind sa fie supla, de consistenta grasimii, radiofrecventa oferind totodata posibilitatea completarii la nevoie a procedurii, in alta sesiune, fara probleme deosebite, pentru a indeparta orice risc sfincterian Fistula in potcoava va fi abordata intr-o sedinta sau in 2-3 sesiuni, dat fiind ca deschiderea concomitenta a ambelor fose ischiorectale comporta riscul lezarii sfincteriene bilaterale si a nervilor anali Fistulele recidivante ridica probleme terapeutice deosebite Producerea recidivelor poate fi uneori consecinta omiterii involuntare a unor traiecte fistuloase anfractuoase si lungi si deci greu de extirpat si care astfel au scapat interventiei anterioare dar cel mai adesea se datoreaza unei tehnici chirurgicale deficitare in sensul abordarii insuficiente a traiectului fistulos in scopul evitarii sfincterotomiei cat si nerespectarii intervalului de 5-6 luni necesar maturarii inflamatiei acute Cercetarile recente in biotehnologie au condus la descoperirea unor noi materiale tisular adezive, astfel incat in ultima vreme a luat amploare tratamentul prin injectare transfistuloasa cu fibrin glue in fistula perianala, cu rezultate bune in peste 60% din cazuri si care, dat fiind natura minim invaziva, a determinat scaderea marcata a morbiditatii postinterventie Fibrin glue (Tissucol) este compusa din derivati proteici plasmatici (fibrinogen uman, plasmafibronectina), factor Viii, plasminogen, care impreuna formeaza pulberea liofilizata Tissucol, aprotinina, trombina umana, clorura de calciu si excipienti (apa distilata), constituind kitul pentru reconstructie care se aplica cu ajutorul a doua seringi conectate in paralel (duploject) Prima seringa va contine dupa preparare Tissucol si aprotinina, iar a doua seringa trombina liofilizata si clorura de calciu Combinarea continutului celor doua seringi in parti egale prin intermediul duploject-ului determina formarea instantanee a fibrinei solide care produce adeziunea tesuturilor si in consecinta desfiintarea traiectului fistulos (fig 49 47 a-c) a b c Figura 49 47 a Traiectul fistulos electrofulgurat, b injectarea de Fibrin glue, c aspect final 369 in scopul de a scurta perioada de cicatrizare si de a asigura o continenta adecvata, in cazul fistulelor transsfincteriene inalte si a celor complexe sunt recomandate in aceeasi sesiune operatorie, odata cu fistulectomia, procedee recon-structive, de tipul lambourilor musculo-cutane sau cutanate alunecate COMPLiCAtiiLE si SECHELELE CHiRURGiEi FiSTULELOR PERiANALE Complicatiile si sechelele redutabile pe care le presupun interventiile chirurgicale clasice in fistulele perianale, mai ales in ceea ce priveste riscul important si inacceptabil al incontinentei anale, dar si in cazul stenozelor, al cicatrizarii vicioase, a suferintelor penibile si indelungate postoperatorii au determinat o continua preocupare in descoperirea unor metode alternative care sa fie lipsite de aceste inconveniente interventiile care presupun deschiderea extirparea traiectului fistulos par a fi utilizate astazi din ce in ce mai putin datorita riscului incontinentei apreciat la peste 17% din cazuri si rezervat din ce in ce mai mult fistulelor superficiale Utilizarea setoanelor pentru sfincterotomia lenta este efectiva in mai putin de 70% din cazuri, provoaca incontinenta minora in 36% din cazuri si incontinenta majora in circa 12% din cazuri si presupune un disconfort important si prelungit pentru pacient Dintre interventiile chirurgicale clasice pare astazi a castiga din ce in ce mai mult teren utilizarea lamboului mucos alunecat endoanal, dupa suturarea si desfiintarea orificiului intern prin fixare la straturile parietale (submucoasa, sfincteri), decolandu-se un lambou mucos disecat in amonte de vechiul orificiu si surarea acestuia ca un capac in aval de orificiu, pentru a-l acoperi si a consolida inchiderea lui; traiectul fistulos este abandonat si se va drena prin orificiul extern lasat deschis Desi rata de recidiva este notata la circa 36-45% din cazuri, lipsa oricaror complicatii notabile il recomanda a fi incercat inainte de a se hotari o interventie delabranta De data recenta, in arsenalul terapeutic al fistulelor perianale a intrat un procedeu care se pretinde revolutionar: plombajul traiectului fistulos (fistula anal plug) cu un dop de colagen bioresorbabil steril obtinut din submucoasa de intestin subtire de porc (Surgisif - CookR SiS tehnology), capabil de vindecare in 83-88 % din cazuri, cu o rata extrem de scazuta de sepsis si aproape lipsit de complicatii si sechele Fistula plug reprezinta de fapt o versiune avansata si imbunatatita a utilizarii Fibrin glue, a carei rata mare de insucces s-ar datora imposibilitatii realizarii etanseitatii complete a orificiului intern si a mentinerii adezivului biologic in traiectul fistulos in contextul existentei naturale a unei mari presiuni intrarectale, dopul de fibrina fiind expulzat din acest motiv inainte de a se putea petrece vindecarea Dopul de colagen bioresorbabil este fixat de aceasta data la nivelul orificiului intern al fistulei printr-o tehnica speciala de sutura, sutura care, in acelasi timp, realizeaza si etansarea orificiului fistulos intern, oprind in acest fel contaminarea continua responsabila in principal de mentinerea supuratiei Astfel, fistula se va vindeca prin cicatrizare dinspre interior spre in afara, orificiul extern fiind lasat deschis pentru drenaj (fig 49 48) Plombajul este realizat dintr-un material resorbabil sofisticat care se constituie intr-un esafodaj pe care colagenul pacientului se va depozita si va determina pe mai departe inchiderea si deci vindecarea fistulei Aceasta metoda are avantaje majore: este practicata fara nici o sectiune a tesuturilor, ceea ce inseamna ca nu presupune plaga sau cicatrice postoperatorie si, in consecinta, nici durere; poate fi uneori practicata sub anestezie locala; poate fi aplicata cu succes fistulelor inalte fara a mai fi necesara colostomia; nu comporta nici un risc de incontinenta sau deformitate postoperatorie; spre deosebire de procedeele chirurgicale deschise, nu necesita spitalizare decat cel mult pentru 24 de ore; rata de succes este cea mai inalta dintre toate metodele descrise pana in prezent, in conditiile celui mai mic grad de risc Experienta personala, modesta, de numai 4 cazuri, nu permite aprecieri pertinente, desi in toate cazurile pacientii s-au vindecat Datele din literatura par insa promitatoare, ceea ce a condus la extinderea utilizarii colagenului intestinal porcin si la fistulele ano-vaginale, protezarea herniilor inghinale, paraesofagiene si a defectelor parietale abdominale, in urologie si chirurgie plastica etc 370 b c d e f Figura 49 48 Fistula transsfincteriana inalta (a), aspect dupa cateterizarea fistulei (b), plombajul cu colagen (c, d), orificiul intern suturat (e), aspectul final (f) Daca dintre complicatiile posibile ale interventiilor de cura a fistulelor perianale nu mentionam decat incontinenta si cicatrizarea vicioasa, consideram ca este suficient pentru a justifica necesitatea unei indicatii judicioase si a unei tehnici ireprosabile incontinenta anala, complicatie totusi rara in conditiile unor indicatii si a unei tehnici operatorii corecte, poate apare in cazul nerespectarii principiilor de tehnica chirurgicala amintite mai sus Cicatrizarile vicioase, mai mult supuse hazardului, pot determina, dincolo de aspectul inestetic, fie stenoze postoperatorii ale canalului anal, fie mai ales, prin inglobarea orificiului anal in procesul cicatricial, incontinenta anala, prin impiedicarea inchiderii acestuia sau a perturbarii contractiei sfincteriene 371 Figura 49 49 Condilomatoza ano-perianala ALTE AFECtiUNi NETUMORALE ANO-PERiANALE CONDiLOMATOZA PERiANALa Este o leziune tegumentara de etiologie virala (virusul papiloma uman) caracterizata prin aparitia periano-genitala de excrescente uneori singulare (condiloamele anale) sau reunite in ciorchine (papilomul anal), de culoare alb-cenusie, polipoide sau sesile, de consistenta moale, indolore, similare negilor (fig 49 49) Leziunile pot apare atat pe piele cat si pe mucoase si au o transmitere veneriana Exista peste 70 serotipuri de virus papiloma Tipurile 6, 11, 42 sunt asociate frecvent cu condiloamele La populatia activa sexual, virusul papiloma infecteaza in jur de 50 % din persoane; o data infectia aparuta, ea cuprinde intreaga regiune anogenitala Condilomatoza nu apare decat la o parte din cei infestati, dar o data aparuta, tendinta este relativ rapida de crestere tumorala, leziunile invadand canalul anal, vaginul, colul si perineul si putand capata dimensiuni apreciabile Evolueaza cu suprainfectari, secretii fetide, obstructii anogenitale, sangerari si comporta risc ridicat de transformare maligna (cancer de vagin, col uterin si anal) De aici rezulta obligativitatea tratamentului (dupa completarea investigatiilor cu examinare anorectala, colposcopie si test Papanicolau) Este recomandabil a se practica inainte de tratament o biopsie din leziunile verucoase si teste serologice pentru sifilis, avand in vedere calea de transmitere comuna, cat si similaritatea leziunilor in unele cazuri Pentru o buna vizibilitate a leziunilor, acestea pot fi badijonate 3-5 minute cu solutie de acid acetic 3-5 %, tesutul anormal condilomatos virand catre alb, fiind astfel bine distins fata de tesuturile normale din jur, acest test ajutand, alaturi de anuscopie si colposcopie si la verificarea postterapeutica Au fost propuse o multitudine de metode terapeutice, fiecare dintre ele avand, din pacate insa, un procent insemnat de recidive: - Podofilox (Condilox) 0,5 % - cu vindecare in jurul a 60 % din cazuri ; - Acid tricloracetic local - cu eficacitate in doar 70 % din cazuri ; - interferon + Fluorouracil - cu disparitia leziunilor in 50 % din cazuri ; - Laser - cu vindecare in 60 % din cazuri ; - Criochirurgie - cu rezolvarea leziunilor in 50 % din cazuri ; - Radiofrecventa cu succes in 80-94 % din cazuri ; - infraredcoagulare - cu succes in 80-90 % din cazuri ; - interventia chirurgicala - 90 % din cazuri indiferent de modalitatea de tratament aplicat, se impune verificarea postterapeutica a extirparii tuturor leziunilor (inspectie, anuscopie, colposcopie) 372 cu grija deosebita dat fiind posibilitatea reinocularii prin instrumentele folosite Reinocularea este o posibilitate si cu prilejul actelor sexuale viitoare, lucru dovedit pe homosexuali, care au un risc de peste 50 ori mai mare de recidiva (ca si de cancer de canal anal) Se pare ca cea mai eficienta metoda este infraredcoagularea, rezervata leziunilor mici, fiind metoda cu cele mai bune rezultate in contextul celei mai reduse agresivitati, metoda care permite fara nici o problema reluarea tratamentului in caz de o recidiva oricand posibila Am tratat ambulator 14 cazuri de condilo-matoza, 12 prin infraredcoagulare si 2 prin radio-frecventa, optiunea pentru una sau alta dintre metode tinand de accesibilitatea la aparatura (radiofrecventa fiind o achizitie mai recenta) Din cele 14 cazuri au prezentat recidive 2, avand deci o eficacitate de 87 %, incadrabila in clasele din literatura Fototermocoagularea s-a efectuat sub anestezie locala cu lidocaina 1 %, in mai multe sesiuni (de regula 4), efectuand sedinte in care era cuprins un cadran, cu pauze de 3-4 saptamani pentru o cicatrizare adecvata si o sedinta de control la o luna pentru eventualele mici retusuri Unitatea a fost setata la 2 secunde, efectuand cate 2-3 aplicatii in acelasi loc, pana cand leziunile capatau un aspect caracteristic de escara alba Radiofrecventa a fost folosita in maniera exciziei (cu ajutorul unei anse mici), fulguratie si coagulare cu electrodul bila, in acelasi ritm ca in cazul infraredcoagularii Cele doua metode reprezinta, deci, in opinia noastra, procedeele de electie in tratarea acestor leziuni interventia chirurgicala este rezervata condilo-matozelor mari si gigante in leziunile descoperite recent, cele mai bune rezultate le au infraredcoa-gularea si radiofrecventa iNCONTiNENtA ANALa incontinenta reprezinta una dintre cele mai infirmizante conditii din intreaga patologie umana, avand consecinte din cele mai serioase, fizice si psihice, sociale si familiale Reprezinta tulburarea grava a functionarii controlului sfincterian anal, ceea ce determina pierderi involuntare de gaze si sau materii fecale Suferinta este invalidanta si ridica probleme extrem de dificile in ceea ce priveste recuperarea bolnavilor incontinenta anala poate fi partiala (pentru gaze si materii fecale lichide) si completa sau totala (si pentru materii fecale solide) Este important de a face diferentierea intre disfunctionalitatile minore ale continentei si pierderea grava a acesteia, situatie in care se produc alterari severe ale calitatii normale a vietii Grade minore ale incontinentei anale, definite ca pierderi involuntare ocazionale, in general mici cantitative, de fecale solide si sau lichide sau gaze sau numai senzatie iminenta urgenta de defecatie, se intalnesc mai ales la persoane varsinice si, in general la pacienti la care aceste probleme pot fi usor corectate printr-un regim alimentar adecvat si o medicatie care modifica consistenta fecalelor, aceste situatii fiind incadrate in asa-numita incontinenta idiopatica incontinenta majora se caracterizeaza prin pierderi anale involuntare frecvente sau chiar permanente de fecale formate, disfunctionalitate care necesita o terapie sustinuta si energica si care de regula este o afectiune dobandita (posttrau-matism obstretical, postoperator, secundar unor afectiuni neurologice etc ) incontinenta, atat cea partiala cat si cea totala poate fi tranzitorie, temporara sau persistenta, permanenta Este, de asemenea, important de a se diferentia incontinenta adevarata de alte situatii care pot asocia pierderi de fecale si gaze, in general minore, cuprinse in notiunea de falsa incontinenta, cum ar fi hemoroizii procidenti, maristele voluminoase, fistulele perianale, prolapsul rectal, igiena deficitara si a caror rezolvare terapeutica conduce la disparitia incontinentei si in alte alte conditii se poate intalni un control modest al continentei: boli inflamatorii colonice cronice (Crohn, colita ulcerativa, colita amoebiana, in care incontinenta este asociata cu diareea), parazitoze, intoxicatii, abuz de laxative incontinenta anala adevarata, care presupune lipsa controlului sfincterian mai trebuie in sfarsit diferentiata de 373 defecatia iminenta (urgenta), care poate fi relationata cu alte probleme medicale decat tulburari sfincteriene anale Este dificil de apreciat adevarata incidenta a incontinentei anale, dat fiind ca ea nu este declarata, in general, decat de cel mult 20% din pacienti (Johanson si Lafferty) Se apreciaza insa ca cel putin 5% din populatie sufera de aceste probleme, din care 30% sunt varsinici, iar 60% sunt femei, la sexul feminin in general incidenta incontinentei fiind de 8 ori mai mare decat la barbat, din cauza incidentei mari a rupturilor sfincteriene post-obstreticale ETiOPATOGENiE Sunt descrisi mai multi factori etiologici ai incontinentei anale, care singulari sau in asociere determina inabilitatea de a controla emisia de materii fecale si gaze, afectand fie sensibilitatea, fie arcul reflex, fie functia complexului mecanism al continentei, putand, din acest punct de vedere, sa impartim incontinenta in : • incontinenta de origine mucoasa - care apare datorita pierderii sensibilitatii mucoasei scuamoase ca urmare distrugerii sau remanierii acesteia in urma diverselor procese patologice locale (indeosebi supuratii) sau ca urmare a extirparii chirurgicale a acesteia (rezectii rectale cu jupuirea mucoasei, operatia Whitehead etc ), astfel contentia reflexa fiind compromisa • incontinenta de origine musculara - care apare datorita distrugerii de diverse grade a aparatului sfincterian, traumatice (accidente, traumatisme obstetricale), chirurgicale (dilatatii anale brutale, sfincterotomii accidentale, sfinctero-tomii bilaterale), inflamatorii (miopatii) sau distrofice (degenerescenta partiala sfincteriana a batranilor) • incontinenta de origine neurologica - care apare ca urmare a afectarii arcului reflex sau a centrilor cerebrali, fie datorita unor suferinte neurologice de tipul abnormalitatilor congenitale ( spina bifida, meningomielocel), a tumorilor, mie-litelor, hemiparezelor, paraplegiilor, sindroamelor pseudobulbare, fie prin lezarea directa a nervilor posttraumatic sau postchirurgical (de exemplu, sectionarea nervilor anali in cursul abordarii largi a foselor ischiorectale Continenta este rezultatul functionarii aparatului sfincterian alcatuit din muschiul sfincter intern (neted) si cel extern (striat), al muschiului pubo-rectal si a paturii musculare netede a colonului si rectului, sub comanda unui act reflex vegetativ si somatic incheiat in maduva sacrata (S2 - S2), dar supusa si controlului cerebral constient al centrilor encefalici in mod normal, rectul este gol Cand bolul fecal ajunge in rect, acesta se destinde, stimuland receptorii de distensie, ceea ce determina reflex, prin intermediul sistemului autonom parasimpatic, relaxarea sfincterului anal intern si, in acelasi timp, contractia sfincterului extern Ca urmare, fecalele ajung in contact cu mucoasa portiunii superioare a canalului anal extrem de bogata in receptori senzitivi de presiune, mai ales in regiunea valvulelor, receptori care sesizeaza natura gazoasa, lichida sau solida a acestora, declansand reflexul de defecatie Afectiunile care determina scaderea sensibilitatii mucoasei de la acest nivel sau a capacitatii acesteia de a sesiza natura fecalelor vor determina deci incontinenta de origine mucoasa Daca in acest moment evacuarea fecalelor nu este oportuna, se produce, prin intermediul sistemului autonom simpatic, o inhibitie a musculaturii netede rectale, care, alaturi de contractia voluntara a sfincterului extern si a muschiului puborectal determina impingerea bolului fecal inapoi in ampula rectala (raspunsul inhibitor ano-rectal) Scaderea compliantei rezervorului rectal este asociata cu senzatia de defecatie iminenta  urgenta si cu incontinenta anala Contractia muschiului puborectal si indeosebi a fasciculelor mediale (pubococcidiene) produce inchiderea unghiului ano-rectal prin impingerea rectului inainte si a canalului anal impreuna cu corpul tendinos al perineului inapoi, mentinand astfel bolul fecal deasupra sfincterului intern pana ce acesta redevine contractat Lezarea postobs-tetricala a suportului perineal sau si a sfincterului intern determina incontinenta de origine musculara Acest tip de incontinenta se poate produce in toate situatiile in care oricare din componentele aparatului neuro-muscular sunt lezate 374 in cazul in care defecatia este oportuna, se produce relaxarea voluntara a sfincterului extern si a muschiului puborectal, unghiul ano-rectal se deschide si fecalele sunt exonerate in exterior DiAGNOSTiC Orientarea diagnostica este data de simpla anamneza, efectuata cu grija menajarii pacientului care percepe aceasta afectiune ca pe o situatie extrem de jenanta si care ii determina un adevarat handicap cu repercusiuni serioase asupra vietii sale familiale si sociale incontinenta poate fi permanenta sau tranzitorie, manifestata doar in episodic in pusee diareice sau in stari emotionale incontinenta poate fi, de asemenea, partiala, numai pentru gaze (gradul i), sau pentru gaze si materii fecale lichide (gradul ii), in cea de-a doua situatie fiind de regula insotita de dermatite perianale asociate pierderilor lichide insesizabile care determina macerarea tegumentelor, sau totala, cand se pierd necontrolat si fecalele solide (gradul iii) Determinarea severitatii incontinentei are o foarte mare importanta, intrucat formele usoare si medii pot raspunde adecvat la o terapie non-operatorie cum ar fi dieta, medicatie constipanta, exercitii sfincteriene etc Se vor retine din anamneza date asupra varstei pacientilor, a tranzitului intestinal si a consistentei fecalelor, a debutului afectiunii, a posibilitatii efectuarii defecatiilor voluntare, a antecedentelor chirurgicale anale (interventii pentru boala hemo-roidala, fisura anala, supuratii etc ) sau obstetricale (numarul nasterilor, travalii prelungite, aplicatii de forceps, epiziotomii etc ), asupra duratei, a consistentei fecalelor pierdute, a frecventei sau caracterului intermitent al manifestarilor si a unor posibili factori asociati cum ar fi obiceiurile alimentare sau medicatie laxativa Simpla inspectie a regiunii perianale si anale poate orienta diagnosticul in prezenta hemoroizilor, a fisurii anale, a maristelor, a fistulelor perianale sau a cicatricilor postoperatorii sau post perineotomie, a vizualizarii pierderilor de fecale Cea mai importanta examinare este tuseul rectal, care aduce informatii esentiale asupra lungimii si integritatii canalului anal si a sfinc-terelor in special, a tonusului sfincterian, a sensibilitatii peretelui anal la presiune, a prezentei prolapsului, a reactiei muschiului puborectal si a sfincterelor la efortul de strangere sau la efortul de tuse sau manevra Valsalva, a integritatii septului rectovaginal sau a centrului tendinos al perineului la femeie in functie de experienta examinatorului, gradul de rezistenta la introducerea indexului si presiunea circumferentiala sau parcelara percepute pot ajuta la incadrarea intr-o scara de gravitate a incontinentei anale : • Usoara - tuseul se face mai usor decat obisnuit dar contractia voluntara poate fi sesizata cert • Medie - contractia voluntara nu se mai produce dar deplisarea anusului este urmata de repliarea sa spontana • Grava - dupa deplisare anusul ramane beant • Severa - anusul este in permanenta beant, cu atonie completa De asemenea, tuseul rectal poate informa asupra unor cicatrici postoperatorii, a rupturilor sfincteriene, a tonicitatii ridicatorului anal sau a centrului perinal Examinarea anuscopica permite in continuare decelarea inflamatiei mucoasei sau a unor leziuni asociate Examinarea clinica este suficienta pentru a pune un diagnostic corect Pentru a obtine insa toate datele necesare unei atitudini terapeutice adecvate, in special pentru alegerea celei mai adecvate interventii reconstructive sfincteriene, sunt necesare o serie de examinari suplimentare: - Rectocolonoscopia - care permite decelarea unor eventuale tumori, a colopatiilor cronice, a prolapsului rectal, ulcerului solitar de rect etc - irigografia si defecografia - evidentiaza unghiul ano-rectal si aduce informatii asupra tonicitatii muschiului puborectal si a impactului fecalelor asupra canalului anal - Electromiografia sfincterelor - poate evidentia natura si intinderea defectelor sfincteriene 375 - Ecografia endolumenala - aduce aceleasi informatii avand o acuratete mai mare decat electromiografia in alcatuirea unei harti a defectelor - Manometria anala, electrosensibilitatea mucosala si latenta raspunsului motor a nervului rusinos intern - pot stabili relatia intre incontinenta si deficitul sfincterian, sau problemele neurologice sau combinatia acestora TRATAMENT Tratamentul incontinentei anale poate fi medical si chirurgical, la care se adauga profilaxia acestei redutabile afectiuni Profilaxia Se refera atat la tratamentul constipatiei cronice si a dischineziilor joase ale batranilor, cat, mai ales, la acuratetea interventiilor chirurgicale pe sfera anala pentru hemoroizi, fisuri si fistule care trebuie executate fara lezarea aparatului sfincterian si la refacerea imediata si corecta a rupturilor perineale postpartum Complexitatea situatiilor intalnite in aceasta regiune si gravitatea sechelelor rezultate in urma abordarii terapeutice eronate a acestora va determina, probabil, si in tara noastra, infiintarea unei subspecialitati de chirurgie proctologica care sa trateze afectiunile canalului anal, pana acum bagatelizate pe nedrept de catre multi dintre practicieni Tratamentul medical Nu toti pacientii cu incontinenta anala sunt candidati la interventii chirurgicale reconstructive inaintea indicatiei operatorii trebuie sa ne asiguram de realitatea gravitatii simptomelor si daca tratamentul conservator a fost aplicat corect in general, tratamentul medical este indicat in toate situatiile in care se constata integritatea aparatului sfincterian, la varsinici, paraplegici, in cazul asocierii cu afectiuni conexe care determina incontinenta (prolaps rectal, prolaps hemoroidal etc ) si la pacienti cu afectiuni grave asociate Tratamentul se aplica in functie de tipul si severitatea simptomelor Se indica un regim alimentar constipant, bazat pe agenti care cresc volumul si consistenta materiilor fecale (bulking agents) de tipul metilcelulozei (Citrucel) sau psilium (Metamucil, Hydrocil, Fiberal), in conditiile restrictiei aportului de lichide, regim aplicabil indeosebi pacientilor cu incontinenta pentru gaze si materii fecale lichide Preparatele care reduc secretia si peristaltismul intestinal (Loperamid, imodium, Lomotil) produc prin prelungirea duratei tranzitului o resorbtie crescuta a apei si in consecinta cresc consistenta fecalelor Gimnastica sfincteriana, reprezentata de contractii voluntare timp de 15 min de 2-3 ori pe zi si electroterapia cu curenti faradici si exponentiali (sesiuni de 15 min, de 3 ori pe saptamana) pana la instalarea automatismului functional (uneori sunt necesare 7-8 luni de tratament), sub indrumarea unui kinetoterapeut calificat, pot obtine de multe ori rezultate multumitoare, cu conditia integritatii aparatului sfincterian, a arcului reflex medular si a centrilor nervosi centrali (incontinenta idiopatica, neuro- gena si posttraumatica) De viitor par a promite obtinerea biofeedback-ului prin distensii controlate ale rectului si canalului anal care produc relaxari si contractii controlate prin care se reeduca sfincterul extern si musculatura planseului pelvin sa reactioneze reflex la volume din ce in ce mai reduse ale distensiei provocate de materiile fecale si, in cazul incontinentei totale, in aceleasi conditii, utilizarea unui stimulator permanent portabil cu curenti exponentiali cu electrod intraanal sau senzor intravaginal Tratamentul chirurgical Este indicat in cazurile de incontinenta anala posttraumatica si postchirurgicala cu simptomatologie suficient de grava pentru a necesita operatia Frecvent, prezentarea la medic in aceste situatii se face in stadii avansate de boala, atat din cauza instalarii progresive si compensarii partiale vremelnice a deficientei (care de regula apare tardiv dupa actul chirurgical  obstretical, de obicei odata cu inaintarea in varsta cand planseul pelvin si muschiul puborectal incep natural sa se deterioreze), cat si din cauza pudorii exagerate a pacientului care nu-si recunoaste infirmitatea 376 De regula, traumatismul obstetrical are urmari mai putin grave intrucat nu afecteaza in mod obisnuit muschiul puborectal, leziunile comune fiind anterioare si apartinand numai sficterelor (rupturi sfincteriene anterioare), fata de leziunile postchirurgicale, care intereseaza frecvent zonele laterala si posterioara a aparatului sfincterian si, mai ales, muschiul puborectal Nu este exclusa insa nici aparitia incontinentei totale prin distructii extinse sfincteriene si ale planseului pelvin produse postpartum Au fost descrise mai multe procedee care se aplica in functie de gradul incontinentei, examenul fizic si rezultatele examinarilor paraclinice, toate avand in comun acelasi principiu terapeutic: refacerea cat mai completa a anatomiei normale Sficteroanoplastia Reprezinta refacerea directa a continuitatii aparatului sfincterian anal prin sutura capetelor rupte ale sfincterului extern ± intern La inceput reconstructia directa a rupturilor anale presupunea excizia cicatricei si apozitia directa a capetelor musculare (Miller, Brown -1937) , procedeu abandonat astazi datorita procentului mare de recidive datorat dehiscentelor suturilor musculare, produse atat din cauza ca boturile sfincteriene nu reprezinta un sprijin suficient de solid pentru sutura, cat si din cauza ca, in cursul disectiei, capetele musculare sunt devascularizate si denervate in 1950, Blaisdell modifica procedeul in sensul ca propune sutura musculara directa dar prin plicaturare, fara a mai indeparta tesutul cicatricial Procedeul standard este cel propus de Parks si McPartlin in 1971 , modificat de Slade in 1977 si care costa in incizia cicatricei, sutura plicaturata a capetelor musculare si crearea unui tub de mucoasa destinat a acoperi miorafia Desi initial se practica confectionarea concomitenta a unui anus iliac stang terminal temporar, astazi aceasta asociere a fost abandonata, in conditiile pregatirii colonice preoperatorii adecvate Exista inca controverse in ceea ce priveste necesitatea reperarii si refacerii separate a sfincterului intern Desi o serie de autori recomanda atitudinea reperarii si suturii separate a sfincterului intern, conforma cu ceea ce se cunoaste despre mecanismul de continenta (Abou-Zeid) , o serie recenta de studii nu demonstreaza nici un beneficiu pe termen lung al repararii complexe separate a sfincterului extern, a celui intern si a centrului tendinos perineal fata de sutura doar a sfincterului extern (Fang, Briel) Cele mai bune rezultate se pare ca se obtin suturand in bloc prin plicaturare cei doi sfincteri, fara o disectie excesiva care ar conduce la devascularizarea si denervarea capetelor musculare, sutura fiind sprijinita pe tesutul cicatricial sectionat dar nu excizat si acoperita de un lambou mucos Sutura trebuie sa determine reducerea cel putin la jumatate a circumferintei canalului anal Rezultatele sunt multumitoare in cca 90% din cazuri si foarte bune in 65-70% din cazuri (Browning si Motson, Keighley si Fielding, Henry) , toti autorii observand o rata mai mare de succes in incontinentele postpartum fata de cele postchirurgicale Esecul se datoreaza in principal existentei leziunilor nervilor rusinosi si, secundar, distructiilor importante ale aparatului sfincterian, in cel de-al doilea caz fiind propusa apozitia anterioara de muschi ridicator anal (Osterberg) Anoplastia retroanala Se admite ca unghiul ascutit dintre rect si canalul anal determinat de actiunea muschiului puborectal este esential in continenta Pe aceasta consideratie s-a propus (indeosebi in incontinenta idiopatica asociata adesea cu descensul perineal si cu un unghi ano-rectal obtuz) de catre Parks in 1975 , un procedeu menit a reface unghiul ascutit normal ano-rectal prin plicaturarea muschilor iliococcigian, pubococcigian, puborectal si a sfincterului extern prin abord retroanal Acest procedeu, dupa Parks ar avea rezultate semnificative in 83% din cazuri, rezultate care insa nu au mai fost confirmate de studiile ulterioare incontinenta idiopatica este insa asociata adesea cu tulburari degenerative ale inervarii perineale, tulburari care pot fi chiar agravate prin traumatismul postoperator al procedeului in sine Se pare, de asemenea, ca unghiului ano-rectal i s-a atribuit o importanta mai mare decat merita in 377 asigurarea continentei De altfel, nu toti pacientii incontinenti au unghiul obtuz, fapt dovedit prin defecografie, astfel incat contributia acestuia la contentie este mult mai mica decat a aparatului sfincterian, ceea ce duce la ipoteza ca in putinele cazuri cu rezultate favorabile, procedeul determina continenta, probabil prin alungirea canalului anal si prin sutura sfincterului extern si nu prin refacerea propriu-zisa a angulatiei dintre rect si canalul anal (Bartolo) si, in sfarsit, s-a constatat chiar ca, in urma sfincteroanoplastiei anterioare, unghiul ano-rectal devine mai alungit, in ciuda rezultatelor cert favorabile ale acestui procedeu in ceea ce priveste continenta, raportate de majoritatea autorilor (Orrom) Rezultatele obtinute prin anoplastia retroanala nu sunt deci incurajatoare, continenta fiind modesta si deteriorandu-se in timp (Yoshioka) Procedeul este ineficient in incontinenta posttraumatica, ramanand oarecum indicat in incontinenta idiopatica in care s-a constatat deschiderea unghiului ano-rectal prin slabirea degenerativa a puborectalului (Orrom si Miller) , indeosebi in cazurile de incontinenta pentru fecale solide in care s-au obtinut rezultate certe si nu in cazurile de incontinenta pentru lichide si gaze in care rezultatele au fost descurajante (Womack) Plastia anala sfincteriana cu lambou muscular Se indica in cazul esecului tratamentului medical si sau chirurgical standard in cazurile de incontinente anale severe prin leziuni sfincteriene posttraumatice, neuropatii sau anomalii congenitale, situatii in care fie pacientul nu mai are alte optiuni decat acceptarea infirmitatii sau perspectiva anusului contra naturii Se foloseste ca donor pentru confectionarea neosfincterului sau un lambou din muschi gracilis, fie singular, de pe o coapsa, fie bilateral, sau lamboul gluteal Tehnica plastiei anale sfincteriene cu gracilis a fost imaginata de Pickrell in 1955 Muschiul gracilis este cel mai superficial muschi al coapsei si are o forma fusiforma, este subtire si are pediculul principal situat in portiunea proximala a sa, insusiri care-l recomanda ca prima optiune pentru acest gen de operatii Dupa disectie el poate fi cu relativa usurinta transferat printr-un tunel subcutanat creat intre radacina coapsei si regiunea anala, plasat in jurul sfincterului extern si fixat in portiunea tendonului sau de tuberozitatea ischiatica homo- sau heterolaterala (fig 49 50 a-f) Derivatia fecala temporara in fosa iliaca stanga este obligatorie pentru 6-8 luni Postoperator este necesar un program de reeducare a muschiului gracilis pentru a-l antrena sa devina dintr-un muschi striat, care oboseste sub o contractie permanenta, un muschi de genul sfincterului intern care are un tonus bazal permanent Clasic, pacientul trebuia sa-si contracte constient si permanent grefonul pentru a-si mentine continenta, cu rezultate de cele mai multe ori modeste (Faucheron, Yoshioka etc ) Recent, utilizarea stimularii nervoase postoperatorii cu curent electric de joasa frecventa, impreuna cu kinetoterapia, permite ca dupa o perioada de antrenament de cca 8 saptamani-6 luni, prin modificari histologice si metabolice ale neo-sfincterului (cresterea procentului de fibre tip i rezistente la oboseala, activarea microcirculatiei si a volumului mitocondrial relativ), sa se obtina o contentie de calitate si un neosfincter care nu mai necesita nici macar controlul voluntar Sunt utilizate in prezent doua tipuri de stimulare electrica, externa, discontinua, aplicata cu ocazia kinetoterapiei si care necesita o perioada de recuperare mai lunga, de pana la 6-8 luni si interna, continua, aplicata prin intermediul unor electrozi montati la nivelul grefonului cu ocazia interventiei plastice, stimularea electrica fiind realizata permanent cu ajutorul unui aparat portabil plasat la nivelul unui buzunar tegumentar abdominal si care necesita o perioada de recuperare de numai 2-4 saptamani Lamboul gluteal bilateral este utilizat in cazul pierderii semnificative a masei musculare sfincteriene, fie posttraumatic, fie in cazul lipsei congenitale a acestora, ca si in cazul esecului plastiei cu muschi gracilis in acest caz stimularea electrica postoperatorie este mai putin eficienta datorita marii varietati a inervatiei gluteale 378 a b c d e f Figura 49 50 Sfincteromioplastie cu gracilis: marcarea viitorului traiect de parcurgere; se observa anusul beant (a), prepararea grefonului (b), tunelizarea perianala in afara sfincterului extern (c), transferul lamboului (d), plasarea lamboului si fixarea sa (e), aspect final (f) Sfincterul artificial De data recenta a fost introdusa in tratamentul incontinentei anale utilizarea implantarii unui sfincter artificial, cu rezultate promitatoare si in conditiile unei morbiditati minime Similar sfincterului artificial urinar, proteza este compusa dintr-un balon plat gonflabil care se plaseaza in jurul anusului si in care exista un volum optim de ser conectat la un rezervor de insuflatie montat subcutanat la nivelul spatiului Retzius in momentul perceperii senzatiei de defecare, pacientul actioneaza o pompa de control determinand lichidul din balonul anal sa intre in rezervor, ceea ce permite acestuia sa aiba scaun Balonul anal se reumple apoi automat dupa cca 7-10 minute, reinstalandu-se continenta Colostomia Atunci cand toate metodele terapeutice sunt urmate de esec, confectionarea unei colostomii terminale sigmoidiene reprezinta o masura rezonabila intrucat acest procedeu va determina cresterea considerabila a calitatii vietii, preferabila in orice caz starii anterioare a bolnavului PRURiTUL ANAL Pruritul anal reprezinta o afectiune comuna a canalului anal si a tegumentelor perianale cu substrat benign in cele mai multe din cazuri dar responsabila de producerea unor suferinte si a unui disconfort redutabile, cu repercusiuni dintre cele mai severe asupra vietii personale, familiale si sociale a bolnavului, constituind un aspect insolit si inedit al patologiei umane Pruritul anal se caracterizeaza printr-o senzatie dezagreabila de mancarime, usturime, parestezii si disconfort resimtita la nivelul regiunii anale, care obliga pacientul la un grataj imperios si se insoteste de tulburari neuropsihice caracteristice, determinate de cronicizarea inexorabila si lipsa raspunsului la tratament al acestei afectiuni penibile Prevalenta acestei entitati nu poate fi apreciata cu exactitate din cauza reticentei pacientilor de a se prezenta la medic datorita pudorii, reticenta comuna in multe dintre afectiunile anale si a atribuirii in general a oricarui disconfort ano-rectal bolii hemoroidale, dar se pare ca este mult mai mare decat se intalneste in practica medicala, fiind 379 apreciata la cca 20% din populatia activa in general, se admite ca pruritul anal este mai frecvent la barbati (Duhamel) Pruritul anal insoteste o mare diversitate de stari patologice, numarul afectiunilor care determina aparitia acestuia trecand, se pare, de 150 de boli diferite Rezulta o mare diversitate a factorilor etiologici care pot cauza aparitia pruritului, de la afectiunile obisnuite ale canalului anal si pana la suferintele neuro-psihice De aici si dificultatea semnificativa a stabilirii etiologiei si implicit a alegerii metodei terapeutice adecvate, situatie comparabila cu migrena intr-un numar din pacate important de mare din cazuri, pruritul nu poate fi atribuit cu siguranta nici un factor determinant, in cazul asa-zisului prurit idiopatic sau primitiv ( pruritus sine materia'"), situatie dificila intrucat nedecelandu-se cauza nu poate fi stabilit nici tratamentul potrivit ETiOPATOGENiE Pruritul anal reprezinta un simptom si nu o entitate nosologica ca atare, el putand fi determinat de multiple cauze, de cele mai multe ori neconstatandu-se leziuni ano-perineale Pruritul anal este un proces complex care implica, indiferent de cauza declansatoare, stimularea terminatiilor nervoase libere superficiale de la nivelul tegumentelor perianale Factorii declansatori pot fi externi sau interni, fizici (termici, electrici, mecanici etc ) cat si chimici (in principal mediatori de tipul histaminei, serotoninei, kininelor dar si endoproteazele din sange sau epiderm sau exoproteazele din flora bacteriana si micotica) intensitatea diferita a factorilor declansatori poate determina fie senzatia de durere, la o intensitate mare, fie pe cea de prurit, la o intensitate scazuta Densitatea mare a terminatiilor nervoase libere in regiunea anala si conditiile particulare ale acestei zone explica amploarea fenomenelor comparativ cu alte regiuni ale corpului Senzatia de mancarime este transmisa apoi de la nivelul fibrelor C din piele la radacina posterioara a maduvei spinarii si apoi, prin intermediul tractului spinotalamic la nivelul cortexului cerebral, unde se constientizeaza Transmiterea stimulilor atat pe cai medulare cat si centrale determina aparitia reactiei de grataj, reactie declansata atat reflex cat si constient Disparitia dupa grataj a pruritului se poate datora dilutiei mediatorilor prin intensificarea circulatiei locale Senzatia dezagreabila de mancarime determina un impuls aproape incontrolabil, o nevoie imperioasa de a o contracara, nevoie care determina pacientul sa se scarpine in scopul amendarii simptomului neplacut in urma gratajului se produc pe mai departe leziuni tegumentare secundare care, prin iritatia secundara a terminatiilor nervoase libere, autoperpetueaza fenomenul, evolutie care complica enorm abordul terapeutic in plus, datorita leziunilor de grataj, straturile superficiale protective ale tegumentelor perianale sunt indepartate, ceea ce favorizeaza pierderea lichidului interstitial care, alaturi de secretiile mucoase intestinale determina umidi-fierea cronica a regiunii, susceptibila astfel la colonizare fungica Leziunile tegumentare post grataj mai profunde pot de asemenea, deschide calea suprainfectarii bacteriene Toate aceste fenomene vor determina cronicizarea inexorabila a pruritului, chiar daca stimulul initial a disparut intre timp Pruritul anal poate fi expresia locala simptomatica a unei afectiuni de vecinatate, sau a unui proces patologic sistemic sau situat la distanta de regiunea ano-perianala (situatii care sunt reunite in notiunea de prurit secundar), sau poate constitui o entitate nosologica de sine statatoare fara a se putea decela modificari organice locale sau sistemice care ar putea fi incriminate in producerea lui (pruritul primar sau idiopatic) Pruritul anal secundar Cuprinde circa 75% din cazuri Exista numeroase clasificari ale pruritului secundar in functie de localizarea sau natura stimulului initial Mai important este, credem noi, sublinierea enormei diversitati de situatii are pot determina aparitia pruritului: - Afectiuni ano-rectale: boala hemoroidala, fisura anala, criptite, papilite, abcese si fistule perianale, prolaps rectal, afectiuni 380 veneriene (gonoree, sifilis), sechele postoperatorii etc - Afectiuni uro-genitale: cistite, vulvo-vaginite, retroversie uterina, condilomatoza etc - Afectiuni parazitare: intestinale (oxiuriaza, ascaridoza, giardiaza, amoebiaza, teniaza, schistosomiaza, himenoleptidoza etc ), vagi-nale (tricomoniaza), sanguine (malaria) etc - Afectiuni micotice: candidoza, actinomicoza, criptococoza, sporotricoza etc - Afectiuni alergice: alergii de contact, medicamentoase, alimentare, boli alergice (astm etc ) - Afectiuni dermatologice: eczema, psoriazis, pediculoza, intertrigo, herpes, zona Zoster, lichen, diskeratoza, eritrasma, Acantozis nigricans, scabia, boala Paget, Bowen, Verneuil etc - Afectiuni digestive: diareea, constipatia, colecistita, icterul etc - Afectiuni endocrine: distiroidii, gonadopatii etc - Afectiuni hematologice: anemii, leucemii, limfoame etc - Afectiuni generale: avitaminoze, azotemie, diabet zaharat, colagenoze, neoplazii, intoxicatii medicamentoase si profesionale, alcoolism etc - Afectiuni neuropsihice: nevroze, depresii, sindroame maniacale etc in toate aceste situatii, decelarea sistematica a contextului a contextului in care survine pruritul este esentiala pentru a putea spera in rezolvarea sa terapeutica odata cu indepartarea factorului etiologic, in functie de care se aplica diversele variante terapeutice Pruritul anal esential (primitiv) Lucrurile devin cu mult mai complicate in restul de 25% din cazuri, in care, cu toate eforturile diagnostice, nu poate fi incriminata nici una dintre cauzele mai sus mentionate Aceasta entitate, a pruritului primitiv, aparent desigur "sine materia", ridica probleme deosebite atat terapeutice cat si prognostice Pruritul primitiv poate fi observat in egala masura la ambele sexe si in toate decadele de varsta Asupra patogeniei acestuia s-au emis multiple ipoteze, nici una capabila sa explice pe deplin complexitatea fenomenelor declansatoare si sau intretinatoare, de la rolul exclusiv al structurilor afective si al tulburarilor psihice (Duret) si pana la importanta singulara a factorilor alimentari (Friend) Totusi, se pare ca influenta structurilor afective, a personalitatii si a psihodinamicii pacientului este esentiala in patogenia pruritului primitiv, bolnavii, ca si cei cu afectiuni proctolo-gice in general, fiind persoane obsesive, hiper-scrupuloase, hipocondri si cu diverse manii, dupa cum si afectiunile anale in general si pruritul in special determina secundar aparitia unor fenomene de natura isterica si sau obsesiva care stau la baza diferitelor forme de "nevroze anale" (Duhamel) Evident, odata declansat pruritul psihogen, acesta se continua cu gratajul si leziunile de grataj, care vor determina in cerc vicios modificarile locale capabile sa intretina si sa agraveze pruritul DiAGNOSTiC Diagnosticul de prurit anal "per se" are aceeasi importanta redusa pe care o are diagnosticul de migrena, fiind esential a se defini contextul patologic in care acesta apare, fara de care, desi acest lucru necesita eforturi uneori semnificative, nu se va putea stabili un tratament corect si eficace Diagnosticul pruritului anal este mai intai de toate un diagnostic diferential, intre pruritul secundar altor afectiuni, caz in care se insoteste de o simptomatologie variata dependenta de afectiunea de baza si cel primitiv, in care simptomatologia este net dominata de senzatia de mancarime din regiunea anala Anamneza poate fi relevanta in majoritatea cazurilor, apreciind contextul debutului, intensitatea, caracterul intermitent, paroxistic sau continuu al suferintei, asocierea cu alte boli sau manifestari clinice caracteristice acestora, antecedentele patologice ano-rectale si uro-genitale, dermatologice, veneriene, parazitologice, alergice, diabetice, psihologice etc , tratamentele locale eventual utilizate, contextul psihologic si aprecierea diversilor factori de stres, asa-numita "ambianta afectiva si 381 sociala" etc , toate aceste date fiind riguros interpretate in contextul clinic Manifestarea clinica a pruritului anal este dominata de senzatia neplacuta de mancarime si usturime din regiunea anala, insotita de nevoia si dorinta imperioasa de grataj in scopul amendarii simptomatologiei Acest context clinic poate imbraca forme discrete si inconstante, dar in unele cazuri aceste forme pot fi severe, persistente si chiar chinuitoare pentru pacient Aspectul clinic al pruritului secundar este de regula mai putin zgomotos, asociat cu simptomele caracteristice afectiunii insotitoare si care de obicei preced mancarimea Dimpotriva, in pruritul primar, manifestarea clinica este mai intotdeauna singulara, de diverse grade de intensitate, obisnuit importanta si uneori chiar violenta, continua sau cu paroxisme frecvent nocturne, in particular dupa retragerea in pat, declansata uneori fara un motiv sesizabil, alteori dupa efort fizic sau intelectual sustinut sau in contextul unui traumatism psihic, abuz alimentar, contact cu lenjeria rece etc Simptomatologia poate deveni uneori atat de intensa, incat obliga pacientul la un grataj irezistibil, repetat, persistent si uneori chiar violent, care sfarseste prin a influenta nefavorabil viata personala, familiala si sociala a bolnavului in unele cazuri, evolutia severa, aparent incurabila in ciuda numeroaselor tratamente incercate, determina aparitia unor tulburari psihice marcante care pot chiar determina pacientul sa incerce sa se sinucida Aceasta, intrucat problema caracteristica a suferintei este tendinta la autoperpetuare si agravare a simptomelor Senzatia penibila de prurit determina pacientul sa se scarpine, consecutiv gratajului se vor produce alte leziuni ale straturilor tegumentare superficiale, in sensul eritemului, a eroziunilor si excoriatiilor, a umidifierii excesive prin pierdere de lichid interstitial si, in final, aparand lichenificarea regiunii cu suprainfectari bacteriene si fungice, leziuni care vor amplifica senzatia de mancarime si vor impune un grataj si mai agresiv Examenul obiectiv, minutios, va cuprinde inspectia atenta a regiunii ano-perianale, palparea, tuseul anal, anuscopia si recto-colonoscopia si va fi completat de variate examinari specifice contextului lezional care insoteste pruritul secundar (parazitologice, micologice, bacteriologice, hematologice, imunologice, histopatologice etc ) Din punctul de vedere al leziunilor dermatologice, fiecare tip de prurit poate avea aspecte sugestibile pentru incadrarea sa intr-una sau alta dintre urmatoarele categorii, ceea ce poate orienta diagnosticul si permite aplicarea unui tratament adecvat: - Pruritul secundar afectiunilor locale: in acest tip de prurit eroziunile tegumentare sunt regulate, neinfiltrate, leziunile muco-cutanate precedand pruritul; in cazul infectiilor localizate se percep semnele celsiene, in cazul leziunilor secundare scurgerilor anale iritante caracteristice patologiei anale se constata aspecte erozive de diverse grade cu exacerbari si remisiuni concordante cu caracterul secretiilor, iar in cazul micozelor, eroziuni eritematoase, neinfiltrate, discret elevate, uneori insotite de vezicule - Pruritul secundar afectiunilor sistemice: in acest tip de prurit simptomatologia precede de regula aparitia leziunilor cutanate care sunt de tip eczematiform si constau in eritem, vezicule, si papule in general slab definite - Pruritul esential: caracteristica esentiala este prezenta pentru o lunga perioada de timp de la debut a pruritului intens, chinuitor, in absenta oricaror modificari organice tegumentare vizibile; leziunile cutanate apar tardiv, cu aspect caracteristic de leziuni mecanice, postabrazive TRATAMENT Tratamentul pruritului anal este uneori simplu, mai ales in cazul celui secundar in care rezolvarea afectiunii de baza aduce cu sine, de cele mai multe ori, disparitia senzatiei de mancarime, caz in care leziunile de grataj se pot vindeca spontan De cele mai multe ori, tratamentul este insa dificil Aceasta, fie din cauza nedecelarii etiologiei pruritului, fie din cauza imposibilitatii tratarii 382 radicale a afectiunii insotitoare, fie datorita nedescifrarii contextului patologic in care evolueaza pruritul primar Din acest motiv, putem subimparti tratamentul pruritului in tratament etiologic, cel ideal, care conduce la vindecare prin rezolvarea cauzei si tratament simptomatic, care isi propune sa amendeze suferinta substituind senzatia dezagreabila cu alte senzatii, utilizand in acest scop metode cum ar fi incalzirea, racirea sau amendarea iritatiei tegumentare Tratamentul simptomatic poate fi folosit in aditie cu cel etiologic, pentru o mai rapida disparitie a simptomatologiei Din pacate, cel mai adesea este folosit tratamentul simptomatic, asa cum se petrec lucrurile si in cazul migrenei, fiind imaginate si aplicate un numar mare de metode terapeutice, numar care demonstreaza necunoasterea inca a unui tratament ideal Tratamentul pruritului primar Este adesea un tratament dificil Se adreseaza atat componentei neuro-psihice cat si leziunilor locale Sunt folosite diverse preparate si metode fizice cu actiune topica si sistemica continand antihistaminice, anestezice locale, antialergice, corticosteroizi, imunomodulatori etc Tratamentul igieno-dietetic Tratamentul igieno-dietetic este esential in managementul pruritului anal Pacientul trebuie sa inteleaga ca masurile igieno-dietetice pe care si le va aplica singur au o foarte mare importanta Va fi evitata imbracamintea prea stramta si aspra, din materiale sintetice, iritante Pacientul va fi sfatuit sa evite contactul cu orice medicatie topica posibil iritanta sau alergizanta si nu va folosi decat sapun neutru si fara soda (de tipul sapunului pentru sugari) Nu este permisa folosirea hartiei de toaleta, igiena realizandu-se prin spalare blanda cu apa si sapun Se va evita o igiena exagerata care conduce la iritarea zonei perianale, multi dintre pacientii suferinzi de aceasta afectiune avand tendinta de a se spala exagerat, intens si de mai multe pe zi Gratajul este proscris, bolnavul trebuind sa fie educat sa evite pe cat posibil Vor fi evitate traumele psihice, starile conflictuale, vasodi- latatoarele de tipul alcoolului, cofeinei sau apei fierbinti, consumul condimentelor de orice tip Avand in vedere caracterul psihosomatic evident al afectiunii, se recomanda asistare psihologica si medicatie sedativa si anxiolitica Antihistaminicele Acumularea histaminei la nivelul tegumentelor perianale produce edem, eritem, congestie, modificari care determina aparitia pruritului Atat preparatele sistemice cat si topicele continand antagonisti de H1 receptori reprezinta unul dintre cele mai utilizate tratamente in managementul sistemic si local al pruritului Antihistaminicele sunt cuprinse in preparate magistrale sau tipizate, pot avea o durata de actiune scurta sau lunga si necesita cca 30 min de la aplicare pana devin efective Se poate utiliza Doxepin (dibenzoxepina triciclica), atat pe cale generala, administrata oral 25-50 mg, seara la culcare, cat si local, crema 5%, la nevoie Efectele secundare locale de tipul senzatiei de arsura sau usturime sunt de regula tranzitorii, dar efectele generale de tipul cefalee, greata, somnolenta, durere epigastrica, Studiile efectuate ii confirma eficacitatea in majoritatea cazurilor Asocierea cu topice continand cortico-steroizi de tipul Triamcinolon imbunatateste semnificativ rezultatele De data recenta au intrat in arsenalul terapeutic antihistaminicele cu actiune slab sedativa de tipul Claritin, Zyrtec, Clarinex, care, netrecand de bariera hemato-encefalica nu determina somnolenta Corticosteroizii Datorita actiunii lor antiinflamatorie cortico-steroizii sunt eficienti atat in tratamentul pruritului cat si al dermatitei perianale Se folosesc local sub forma de creme, cum ar fi Triamcinolon, Hidro-cortizon acetat etc , dar pe perioade limitate de timp din cauza riscului de atrofie tegumentara in cazurile severe pot fi prescrisi si pe cale orala, Prednison 20-40 mg pe zi, in cure scurte de 1- 2 saptamani sau 1 data la 2 zile, pentru a fi redus riscul efectelor secundare cunoscute Anestezicele locale Topicele anestezice de tipul Lidocainei, Pramoxinei etc interfereaza cu transmiterea impul 383 surilor nervoase de-a lungul fibrelor senzitive sau prin inhibarea receptorilor senzitivi cutanati Utilizate singular sau in combinatie cu Mentol, Camfor si Fenol, de asemenea inhibitori ai receptorilor senzitivi cutanati, sunt utilizate cu succes in pruritul de intensitate mica-medie Folosirea lor timp indelungat poate duce la iritatii locale si dermatite de contact, astfel incat aplicarea lor se va face pe perioade scurte de timp inhibitorii de calcineurina inhibitorii de calcineurina inhiba activarea limfocitelor T si au efect antiinflamator similar corticosteroizilor, obtinut insa prin alte mecanisme: impiedica producerea de citokine si scad afinitatea receptorilor imunoglobulinelor E la nivelul celulelor Langerhans Sunt folositi ca terapie de a doua linie, de rezerva, pe perioade scurte, sau ca tratament cronic discontinuu, la cazuri in care nu sunt aplicabile sau eficiente alte metode de tratament, in forme usoare si medii, la pacienti ne-imunocompromisi si cu varsta de peste 2 ani Sunt folositi Elidel 1% (Pimcerolimus) si Protopic 0,03-0,1% (Tacrolimus) , ca tratament topic de scurta durata, folosirea lor pe termen mai lung de 6 saptamani fiind se pare proscrisa datorita riscului de aparitie al cancerului (cancer de piele, limfoame), desi studiile efectuate pana in prezent nu au putut stabili cu certitudine acest lucru Fototerapia in UV (UVLight Therapy) Utilizata in toate tipurile de prurit, fara efectele secundare proprii terapiilor sistemice, este insa oarecum prohibita datorita costului relativ ridicat si aparaturii specifice necesare Foloseste fie radiatia UV de baza cu lungime de unda A (UVA) sau B (UVB), fie PUVA (psoralem UVA) Poate determina eritem local, arsura, cefalee, greata si comporta, in utilizarea indelungata, un risc de fotocarcinogeneza Actioneaza la nivelul terminatiilor nervoase periferice, combatand pruritul si protejeaza limfo-citele T Helper ceea ce o recomanda mai ales la pacienti HiV pozitivi Electroterapia Stimuland fibrele fibrele nervoase aferente, stimularea cu curenti electrici de joasa frecventa are un efect inhibitor al histaminei implicate in producerea pruritului, Este utilizata indeosebi in cazurile in care tratamentul antihistaminic este contraindicat Se asociaza emoliente inerte de tipul lanolinei sau uleiului de parafina Terapii neconventionale Esecul tratamentelor traditionale poate constitui o indicatie a unor metode neconventionale de tipul reflexoterapiei, hidroterapiei sau acupuncturii Toate aceste metode s-ar baza pe inhibitia neurotransmiterii, dar lipsa unor studii credibile face ca alegerea lor sa fie rezervata Tratamentul chirurgical in cazurile neresponsibile nici unei metode de tratament au fost propuse interventii chirurgicale bazate in principal pe intreruperea cailor nervoase in scopul cuparii arcurilor reflexe care intretin pruritul Efectele secundare redutabile ale acestor tipuri de operatii nu le-au impus in practica curenta Tratamentul pruritului secundar Tratamentul pruritului secundar se adreseaza afectiunii cauzatoare in primul rand, la care se poate adauga si tratament local de tipul celui descris la pruritul primitiv BiBLiOGRAFiE 1 Ernest W A Anatomy 2 Ed ed Williams & Wilkins; 1990 2 Williams PL Gray's Anatomy Churchill Livingstone; 1995 3 Godeberge MD Atlas of hemorrhoids Paris: Lab Servier; 2000 4 Papilian V Anatomia omului V-a ed Bucuresti: Editura Didactica si Pedagogica; 1979 5 Gherman i, Florian E, Popovici A Patologia canalului anal si a regiunii perianale Bucuresti, Editura Medicala; 1984 6 Goligher JC, Nixon E Surgery of the anus, rectum and colon Fourth Edition ed London: Tindall; 1980 7 Ranga V Tratat de anatomia omului Bucuresti: Editura Medicala; 1990 8 The prevalence of hemorrhoids and chronic constipation An epidemiologic study Gastroenterology 1990; 98(2):380-6 9 Harris JK Anus and rectum Pediatr Clin North Am 1961 February; 8:151-6 384 10 Harris JK Anus and rectum Pediatr Clin North Am 1961 February;8:151-6 11 Hein KE [Proctology in general practice] MMW Munch Med Wochenschr 1982 January 20;124(Suppl 1):4-7 12 Janicke DM, Pundt MR Anorectal Disorders Emerg Med Clin North Am 1996;14(4):757-88 13 Bertrand P L' Examen de la region ano-rectale J M de la France 1973;80(38): 6369-73 14 Gupta PJ A review of proctological disorders Eur Rev Med Pharmacol Sci 2006 November;10(6):327-35 15 Wong WD, Rothenberger DA Surgical approaches to anal incontinence Ciba Found Symp 1990;151:246-59 16 Lisitsyn KM, Petrov VP, Protasevich AA [Principles and methods for examining proctology patients] Voen Med Zh 1986 July;(7):35-8 17 Lisitsyn KM, Petrov VP, Protasevich AA [Principles and methods for examining proctology patients] Voen Med Zh 1986 July;(7):35-8 18 Lisitsyn KM, Petrov VP, Protasevich AA [Principles and methods for examining proctology patients] Voen Med Zh 1986 July;(7):35-8 19 Smeyne AL Diagnosis and treatment of some common proctologic disorders J Am Osteopath Assoc 1962 March;61:530-4 20 Smeyne AL Diagnosis and treatment of some common proctologic disorders J Am Osteopath Assoc 1962 March;61:530-4 21 Rosa JV [Proctological examination ] Rev Bras Med 1961 July;18:477-81 22 Mel'nikov RA, Simonov iN [Diagnostic errors in the oncological proctology clinic] Vopr Onkol 1991;37(1):107-9 23 Lund JN, Scholefield JH Aetiology and treatment of anal fissure Br J Surg 1996 October;83(10):1335-44 24 Muller-Lobeck H [Practical proctology 3 Fissure in ano] MMW Munch Med Wochenschr 1980 April 4;122(14):45-6 25 Lund JN, Scholefield JH Aetiology and treatment of anal fissure Br J Surg 1996 October;83(10):1335-44 26 Roschke W Aspects of pathophisiology of anal fissure Proctology 1980;1:55-7 27 Bensaude A La fissure anale Rev Prat 1972;XXii(11):1779-92 28 Weyandt G Proctology J Dtsch Dermatol Ges 2007 June;5(6):503-19 29 Turell R, LYONS AS What is new in proctology GP 1950 May;1(2):27-34 30 Muller-Lobeck H [Practical proctology 3 Fissure in ano] MMW Munch Med Wochenschr 1980 April 4;122(14):45-6 31 Muller-Lobeck H [Practical proctology 3 Fissure in ano] MMW Munch Med Wochenschr 1980 April 4;122(14): 45-6 32 Jost WH [Neurophysiologic diagnosis in proctology] Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd 1997; 114:899-904 33 Lin JK Anal manometry studies in hemorrhoids and anal fissure Dis Colon rectum 1989;32(10):839-42 34 Lund JN, Scholefield JH Aetiology and treatment of anal fissure Br J Surg 1996 October;83(10):1335-44 35 Pehl C, Enck P, Franke A, Frieling T, Heitland W, Herold A, Hinninghofen H, Karaus M, Keller J, Krammer HJ, Kreis M, Kuhlbusch-Zicklam R, Monnikes H, Munnich U, Schiedeck T, Schmidtmann M [Anorectal manometry] Z Gastroenterol 2007 May;45(5):397-417 36 Jost WH, Schrank B Chronic anal fissure treated with botulinum toxin injections: a dose finding study with Dysport Colorectal Dis 1999;1 37 Schoute WR, Briel JW, Auwerda JJ, De Graaf EJ ischaemic nature of anal fissure Dis Colon rectum 1996;83( 1):63-5 38 Klosterhalfen B, Vogel P, Rixen H, Mittermayer C Topography of the inferior rectal artery: a possible cause of chronic, primary anal fissure Dis Colon Rectum 1989 January;32(1):43-52 39 Klug W, Knoch HG [Anal fissure] Z Arztl Fortbild (Jena) 1986;80( 18):753-5 40 Jost WH One hundred cases of anal fissure treated with botulin: early and long-term results Dis Colon rectum 1997;40:1029-32 41 Arnous J, Denis J Pathogenesis concepts on anal fissure Am J Proctol 1971 June;22(2):184-6 42 Aminev AM, Perov JA Anal Fissure Am J Proctol 1964 December;15:437-40 43 Henry MM, Thomson JP The anal sphincter Scand J Gastroenterol Suppl 1984;93:53-7 44 Duhamel J Proctologie aux divers ages Paris France: Flammarion Med Sc ; 1972 45 Gupta PJ A study of hypertrophied anal papillae and fibrous polyps associated with chronic anal fissures Rom J Gastroenterol 2004 June;13(2):103-7 46 Bacon HE Office proctology Diagnosis and treatment Postgrad Med 1973 February;53(2):93-7 47 Palade R [Diagnosis and treatment in anal fissure] Chirurgia (Bucur) 2005 March;100(2):109-10 48 Gupta PJ Hypertrophied anal papillae and fibrous anal polyps, should they be removed during anal fissure surgery? World J Gastroenterol 2004 August 15;10(16):2412-4 49 Hetzer FH, Baumann M, Rothlin M [Anal fissure-a new therapy concept] Schweiz Rundsch Med Prax 2000 August 24;89(34):1317-21 50 Meier zu EJ [Chronic anal fissure, therapy] Kongressbd Dtsch Ges Chir Kongr 2001;118:654-6 51 Kassai M, illenyi L, Horvath OP [Current treatment of anal fissure] Orv Hetil 2001 July 22;142(29):1565-8 52 Palade R [Diagnosis and treatment in anal fissure] Chirurgia (Bucur) 2005 March;100(2):109-10 53 Aitola P, Hiltunen KM [Treatment of anal fissure] Duodecim 2003;119(5):411-3 54 Garcia-Granero E, Munoz-Forner E, Minguez M, Ballester C, Garcia-Botello S, Lledo S [Treatment of chronic anal fissure] Cir Esp 2005 December;78 Suppl 3:24-7 385 55 Gupta PJ Treatment trends in anal fissures Bratisl Lek Listy 2004;105(1):30-4 56 Lund JN, Nystrom PO, Coremans G, Herold A, Karaitianos i, Spyrou M, Schouten WR, Sebastian AA, Pescatori M An evidence-based treatment algorithm for anal fissure Tech Coloproctol 2006 October;10(3):177-80 57 Bacon HE Office proctology Diagnosis and treatment Postgrad Med 1973 February;53(2):93-7 58 Gaj F, Trecca A, Crispino P [Efficacy of anal dilators in the treatment of acute anal fissure A controlled clinical trial] Chir ital 2006 November;58(6):761-5 59 Altomare Df RMMG Glyceryl trinitrate for chronic anal fissure - healing or headache? Results of a multicentric, randomized, placebo-controlled, double-blind trial Dis colon rectum 2000;43:174-81 60 Engel AF, Eijsbouts QA, Balk AG Fissurectomy and isosorbide dinitrate for chronic fissure in ano not responding to conservative treatment Br J Surg 2002 January;89(1):79-83 61 Loder PB, Kamm MA, Nicholls RJ, Phillips RK 'Reversible chemical sphincterotomy' by local application of glyceryl trinitrate Br J Surg 1994 September;81(9):1386-9 62 Weinstein D, Halevy A, Negri M, Levy N, Geleriner i, Ziv Y [A prospective, randomized double-blind study on the treatment of anal fissures with Nitroglycerin ointment] Harefuah 2004 October;143(10):713-7, 767, 766 63 Hafkamp GJ [intra-anal application of isosorbide dinitrate in chronic anal fissure] Ned Tijdschr Geneeskd 1995 September 2;139(35):1802 64 Schouten WR, Briel JW, Auwerda JJ, Boerma MO, Graatsma BH, Wilms EB [intra-anal application of isosorbide dinitrate in chronic anal fissure] Ned Tijdschr Geneeskd 1995 July 15;139(28): 1447-9 65 Osterwald-Lenum NS, Rosenberg J, Bulow S [Local treatment of anal fissure with nitroglycerin ointment] Ugeskr Laeger 1998 August 31;160(36):5211-4 66 Madalinski M, Adrich Z, Kryszewski A [Nitric oxide donors and their potentiating effects after botulinum toxin application for treatment of chronic anal fissure] Pol Arch Med Wewn 2002 January;107(1):69-74 67 Graf W [Nitroglycerin ointment is a mild treatment agent for anal fissure Surgery may cause permanent injury to the internal anal sphincter] Lakartidningen 1998 August 5;95(32-33):3382-3 68 Svendsen CB, Matzen P [Treatment of chronic anal fissure with topically applied nitroglycerin ointment A systematic review of evidence-based results] Ugeskr Laeger 2002 August 12;164(33):3845-9 69 Zuberi BF, Rajput MR, Abro H, Shaikh SA A randomized trial of glyceryl trinitrate ointment and nitroglycerin patch in healing of anal fissures int J Colorectal Dis 2000 August;15(4):243-5 70 Mishra R, Thomas S, Maan MS, Hadke NS Topical nitroglycerin versus lateral internal sphincterotomy for chronic anal fissure: prospective, randomized trial ANZ J Surg 2005 December;75(12):1032-5 71 Chaudhuri S, Pal AK, Acharya A, Dey A, Chowdhury A, Santra A, Dhali GK, Maity SG, Banerjee PK Treatment of chronic anal fissure with topical glyceryl trinitrate: a double-blind, placebo-controlled trial indian J Gastroenterol 2001 May;20(3):101-2 72 Whittle BJ Nitric oxide-modulating agents for gastrointestinal disorders Expert Opin investig Drugs 2005 November;14(11):1347-58 73 Zuberi BF, Rajput MR, Abro H, Shaikh SA A randomized trial of glyceryl trinitrate ointment and nitroglycerin patch in healing of anal fissures int J Colorectal Dis 2000 August;15(4):243-5 74 Nelson R Non surgical therapy for anal fissure Cochrane database, Syst Rev 2003;4(CD003431) 75 Perrotti P, Bove A, Antropoli C, Molino D, Antropoli M, Balzano A, De SG, Attena F Topical nifedipine with lidocaine ointment vs active control for treatment of chronic anal fissure: results of a prospective, randomized, double-blind study Dis Colon Rectum 2002 November;45(11):1468-75 76 Katsinelos P, Papaziogas B, Koutelidakis i, Paroutoglou G, Dimiropoulos S, Souparis A, Atmatzidis K Topical 0 5% nifedipine vs lateral internal sphincterotomy for the treatment of chronic anal fissure: long-term follow-up int J Colorectal Dis 2006 March;21(2):179-83 77 Perrotti P, Bove A, Antropoli C, Molino D, Antropoli M, Balzano A, De SG, Attena F Topical nifedipine with lidocaine ointment vs active control for treatment of chronic anal fissure: results of a prospective, randomized, double-blind study Dis Colon Rectum 2002 November;45(11):1468-75 78 Carapeti EA, Kamm MA, Phillips RK Topical diltiazem and bethanechol decrease anal sphincter pressure and heal anal fissures without side effects Dis Colon Rectum 2000 October;43(10):1359-62 79 Knight JS, Birks M, Farouk R Topical diltiazem ointment in the treatment of chronic anal fissure Br J Surg 2001 April;88(4):553-6 80 Gosselink MP, Darby M, Zimmerman DD, Gruss HJ, Schouten WR Treatment of chronic anal fissure by application of L-arginine gel: a phase ii study in 15 patients Dis Colon Rectum 2005 April;48(4):832-7 81 Gupta PJ Treatment of fissure in ano- revisited Afr Health Sci 2004 April;4(1):58-62 82 Jones OM, Moore JA, Brading AF, Mortensen NJ Botulinum toxin injection inhibits myogenic tone and sympathetic nerve function in the porcine internal anal sphincter Colorectal Dis 2003 November;5(6):552-7 83 Madalinski M, Chodorowski Z Why the most potent toxin may heal anal fissure Adv Ther 2006 July;23(4):627-34 84 Brisinda G MGBA A comparison of injection of botulinum toxin and topical nitroglycerin ointment for the treatement of chronic anal fissure N Engl J Med 1999;341:69-79 386 85 Holmes S Botulinum toxine: a deadly substance with a great therapeutic effect Prof Nurse 2003;19(2):85-7 86 Madalinski MH Botulinum toxin for the treatement of secondary chronic anal fissure Tech Coloproctol 2003;7(2):85-8 87 Mitka M Colon and rectal surgeons are trying Botox treatment, too JAMA 2002 July 24;288(4):439-40 88 Ziv Y Botulinum toxin - in chronic anal fissure - 2000 Colon 2000, Sao Paolo, Brazil 23-7-2000 Ref Type: Art Work 89 Gui D, Cassetta E, Anastasio G, Bentivoglio AR, Maria G, Albanese A Botulinum toxin for chronic anal fissure Lancet 1994 October 22;344(8930):1127-8 90 Jost WH, Schimrigk K Botulinum toxin in therapy of anal fissure Lancet 1995 January 21;345(8943): 188-9 91 Brisinda G, Maria G Botulinum toxin in the treatment of chronic anal fissure Dis Colon Rectum 2003 August;46(8):1144-7 92 Maria G, Brisinda G, Bentivoglio AR, Cassetta E, Gui D, Albanese A Botulinum toxin injections in the internal anal sphincter for the treatment of chronic anal fissure: long-term results after two different dosage regimens Ann Surg 1998 November;228(5):664-9 93 Giral A, Memisoglu K, Gultekin Y, imeryuz N, Kalayci C, Ulusoy NB, Tozun N Botulinum toxin injection versus lateral internal sphincterotomy in the treatment of chronic anal fissure: a non-randomized controlled trial BMC Gastroenterol 2004 March 22;4:7 94 Parikh VA The use of botulinum toxin for anal fissure J R Coll Surg Edinb 1997 August;42(4):288-9 95 Maria G, Cassetta E, Gui D, Brisinda G, Bentivoglio AR, Albanese A A comparison of botulinum toxin and saline for the treatment of chronic anal fissure N Engl J Med 1998 January 22;338(4):217-20 96 Gui D, Cassetta E, Anastasio G, Bentivoglio AR, Maria G, Albanese A Botulinum toxin for chronic anal fissure Lancet 1994 October 22;344(8930):1127-8 97 Madalinski M, Jagiello K, Labon M, Adrich Z, Kryszewski A Botulinum toxin injection into only one point in the external anal sphincter: a modification of the treatment for chronic anal fissure Endoscopy 1999 November;31(9):S63 98 Gui D, Cassetta E, Anastasio G, Bentivoglio AR, Maria G, Albanese A Botulinum toxin for chronic anal fissure Lancet 1994 October 22;344(8930):1127-8 99 Jost WH, Schanne S, Schimrigk K, Mlitz H [Therapy of anal fissure using botulinum toxin: perianal thrombosis as a complication] Dtsch Med Wochenschr 1995 May 5;120(18):665 100 Maria G, Brisinda G, Bentivoglio AR, Cassetta E, Gui D, Albanese A influence of botulinum toxin site of injections on healing rate in patients with chronic anal fissure Am J Surg 2000 January;179(1):46-50 101 Wollina U, Konrad H Botulinum toxin A in anal fissures: a modified technique J Eur Acad Dermatol Venereol 2002 September;16(5):469-71 102 Jost WH, Schrank B Repeat botulin toxin injections in anal fissure: in patients with relapse and after insufficient effect of first treatment Dig Dis Sci 1999 August;44( 8):1588-9 103 YOUNG HB Sphincter dilatation for anal fissure Br Med J 1963 January 12;1(5323):126 104 McDonald P, Driscoll AM, Nicholls RJ The anal dilator in the conservative management of acute anal fissures Br J Surg 1983 January; 70(1):25-6 105 Liccia M, Saint-Pierre A [Surgery in proctology Postoperative complications] Soins Chir 1986 October; (68):35 106 Speakman CT, Burnett SJ, Kamm MA, Bartram Ci Sphincter injury after anal dilatation demonstrated by anal endosonography Br J Surg 1991 December; 78(12):1429-30 107 Millar DM Subcutaneous lateral internal anal sphincterotomy for anal fissure Br J Surg 1971 October;58(10):737-9 108 Milito G, Arullani A, Brancaleone C, Cesca D, Filingeri V, Casciani CU Subcutaneous lateral internal sphincterotomy in the treatment of chronic anal fissure ital J Surg Sci 1983;13(4):275-9 109 ROLENS ME Surgical treatment of anal fissure Miss Valley Med J 1954 July;76(4):159-61 110 Sanchez RA, Arroyo SA, Perez VF, Serrano PP, Candela PF, Tomas GA, Costa ND, Fernandez FA, Calpena RR Open lateral internal anal sphincterotomy under local anesthesia as the gold standard in the treatment of chronic anal fissures A prospective clinical and manometric study Rev Esp Enferm Dig 2004 December; 96(12):856-63 111 Turnock RR Lateral subcutaneous sphincterotomy for treatment of anal fissure in children Br J Surg 1996 March;83(3):424-5 112 Millar DM Subcutaneous lateral internal anal sphincterotomy for anal fissure Br J Surg 1971 October; 58(10):737-9 113 ROLENS ME Surgical treatment of anal fissure Miss Valley Med J 1954 July;76(4):159-61 114 Abcarian H Surgical correction of chronic anal fissure: results of lateral internal sphincterotomy vs fissurec-tomy-midline sphincterotomy Dis Colon Rectum 1980 January;23(1):31-6 115 Case JB Chronic anal fissure A new method of treatment by anoplasty Dis colon rectum 1991 February;34(2):198-9 116 Al-Raymoonye Ae Surgical treatement of anal fissure under local anesthesia Saudi Med 2001;22(12):114-6 117 Arendt J, Kurzbauer R, Pietryga H [Late results of treatment of fissure in ano by the method of lateral internal sphincterotomy] Pol Przegl Chir 1980; 52(10):877-9 118 Crystal RF, Hopping RA Early postoperative complications of anorectal surgery Dis colon rectum 1974 May;17(3):336-41 119 Muller-Lobeck H [Practical proctology 3 Fissure in ano] MMW Munch Med Wochenschr 1980 April 4;122(14):45-6 120 Liccia M, Saint-Pierre A [Surgery in proctology Postoperative complications] Soins Chir 1986 October; (68): 35 387 121 Liratzopoulos N, Efremidou Ei, Papageorgiou MS, Kouklakis G, Moschos J, Manolas KJ, Minopoulos GJ Lateral subcutaneous internal sphincterotomy in the treatment of chronic anal fissure: our experience J Gastrointestin Liver Dis 2006 June;15(2):143-7 122 Rotholtz NA, Bun M, Mauri MV, Bosio R, Peczan CE, Mezzadri NA Long-term assessment of fecal incontinence after lateral internal sphincterotomy Tech Coloproctol 2005 July;9(2):115-8 123 Nyam DC, Pemberton JH Long-term results of lateral internal sphincterotomy for chronic anal fissure with particular reference to incidence of fecal incontinence Dis Colon Rectum 1999 October;42(10):1306-10 124 BENNETT RC, Goligher JC Results of internal sphincterotomy for anal fissure Br Med J 1962 December 8;2(5318):1500-3 125 Sandelewski A, Kozera J, Dyaczynski M, Tomsia D [Chronic anal fissure conservative or surgical treatment?] Wiad Lek 2004;57(1-2):80-4 126 Baeten CG Surgical treatment of anal incontinence Br J Surg 1998 June;85(6):723-4 127 Farouk R, Monson JR, Duthie GS Technical failure of lateral sphincterotomy for the treatment of chronic anal fissure: a study using endoanal ultrasonography Br J Surg 1997 January;84(1):84-5 128 Maturanza M, Maritato F, Costanzo A, Pavero R, Battistini G [Combined outpatient surgical-cryotherapeutic treatment of anal fissures Our experience] Minerva Chir 1997 April;52(4):393-5 129 Vieni S, Latteri F, Grassi N [Historical aspects of a frequent anal disease: haemorrhoids] Chir ital 2004 September;56(5):745-8 130 Vieni S, Latteri F, Grassi N [Historical aspects of a frequent anal disease: haemorrhoids] Chir ital 2004 September;56(5):745-8 131 Priscu A Cum tratam hemoroizii si supuratiile de origine anala Bucuresti: Editura Medicala; 1972 132 Stelzner F The corpus cavernosum recti Dis colon rectum 1964;7:398-9 133 ihre T [Proctology: physiology] Lakartidningen 1980 March 19;77(12):1104-6 134 Harrison's Principles of internal Medicine New York: Ed Anthony, Fauci et al ; 2005 135 Haas PA, Fox TA, Haas GP The Pathogenesis of hemorrhoids Dis colon rectum 1984;27(442):450 136 Soullard J Proctologie Paris: Ed Masson et Cie; 1975 137 Baron J Office ligation treatement of hemorrhoids Dis colon rectum 1963;6:109-13 138 Lahvis P The ligature treatment of hemorrhoids (Barron) influence on the practice of office proctology Am J Proctol 1971 August;22(4):245-50 139 Weyandt G Proctology J Dtsch Dermatol Ges 2007 June;5(6):503-19 140 Bruch HP, Roblick UJ [Pathophysiology of hemorrhoids] Chirurg 2001 June;72(6):656-9 141 Wang ZJ, Tang XY, Wang D, Zhao B, Han W, Yang XQ, Huang YT [The pathological characters and its clinical significance of internal hemorrhoids] Zhonghua Wai Ke Za Zhi 2006 February 1;44(3): 177-80 142 Wexner SD, Baig K The evaluation and physiologic assessment of hemorrhoidal disease: a review Tech Coloproctol 2001 December;5(3):165-8 143 Bruch HP, Roblick UJ [Pathophysiology of hemorrhoids] Chirurg 2001 June;72(6):656-9 144 Wang ZJ, Tang XY, Wang D, Zhao B, Han W, Yang XQ, Huang YT [The pathological characters and its clinical significance of internal hemorrhoids] Zhonghua Wai Ke Za Zhi 2006 February 1;44(3): 177-80 145 Wexner SD, Baig K The evaluation and physiologic assessment of hemorrhoidal disease: a review Tech Coloproctol 2001 December;5(3):165-8 146 Gaj F, Trecca A Hemorrhoids and rectal internal mucosal prolapse: one or two conditions? A national survey Tech Coloproctol 2005 July;9(2):163-5 147 Bruch HP, Roblick UJ [Pathophysiology of hemorrhoids] Chirurg 2001 June;72(6):656-9 148 Wang ZJ, Tang XY, Wang D, Zhao B, Han W, Yang XQ, Huang YT [The pathological characters and its clinical significance of internal hemorrhoids] Zhonghua Wai Ke Za Zhi 2006 February 1;44(3):177-80 149 Wexner SD, Baig K The evaluation and physiologic assessment of hemorrhoidal disease: a review Tech Coloproctol 2001 December;5(3):165-8 150 Bruch HP, Roblick UJ [Pathophysiology of hemorrhoids] Chirurg 2001 June;72(6):656-9 151 Wang ZJ, Tang XY, Wang D, Zhao B, Han W, Yang XQ, Huang YT [The pathological characters and its clinical significance of internal hemorrhoids] Zhonghua Wai Ke Za Zhi 2006 February 1;44(3):177-80 152 Cleator iM Hemorrhoids J Gastrointestin Liver Dis 2007 June;16(2):175 153 Brisinda G, Brandara F, Cadeddu F, Civello iM, Maria G Hemorrhoids and hemorrhoidectomies Gastroente-rology 2004 September;127(3):1017-8 154 Hartley GC Rectal bleeding Aust Fam Physician 2000 September;29(9):829-33 155 Wexner SD, Baig K The evaluation and physiologic assessment of hemorrhoidal disease: a review Tech Coloproctol 2001 December;5(3):165-8 156 Aigner F, Bodner G, Gruber H, Conrad F, Fritsch H, Margreiter R, Bonatti H The vascular nature of hemorrhoids J Gastrointest Surg 2006 July;10(7): 1044-50 157 Aigner F, Bodner G, Gruber H, Conrad F, Fritsch H, Margreiter R, Bonatti H The vascular nature of hemorrhoids J Gastrointest Surg 2006 July;10(7):1044-50 158 Brisinda G, Brandara F, Cadeddu F, Civello iM, Maria G Hemorrhoids and hemorrhoidectomies Gastroente-rology 2004 September;127(3):1017-8 159 Bruch HP, Roblick UJ [Pathophysiology of hemorrhoids] Chirurg 2001 June;72(6):656-9 160 Hartley GC Rectal bleeding Aust Fam Physician 2000 September;29(9):829-33 161 Wang ZJ, Tang XY, Wang D, Zhao B, Han W, Yang XQ, Huang YT [The pathological characters and its clinical 388 significance of internai hemorrhoids] Zhonghua Wai Ke Za Zhi 2006 February 1;44(3): 177-80 162 Wexner SD, Baig K The evaluation and physiologic assessment of hemorrhoidal disease: a review Tech Coloproctol 2001 December;5(3):165-8 163 Parnaud E, Bauer P [Hemorrhoids: physiopathology and treatment] Rev Prat 1985 December 11;35(57-58):3423-33 164 Parnaud E, Bauer P [Hemorrhoids: physiopathology and treatment] Rev Prat 1985 December 11;35(57-58):3423-33 165 Aliev SA, Sultanov GA, Aliev ES [Acute hemorrhoidal thrombosis: essence of the idea, correciness of the name and unification of terminology alternative approaches to treatment] Vesin Khir im i i Grek 2005;164(3):79-84 166 Schnur S [Acute perianal venous thrombosis 2 Surgical therapy in general practice] MMW Fortschr Med 1999 July 22;141(28-29): 43-4 167 Schnur S [Acute perianal venous thrombosis 2 Surgical therapy in general practice] MMW Fortschr Med 1999 July 22;141(28-29):43-4 168 Abramowitz L, Godeberge P, Staumont G, Soudan D [Clinical practice guidelines for the treatment of hemorrhoid disease] Gastroenterol Clin Biol 2001 June;25(6-7):674-702 169 Baron J Symposium - diverse methods of managing hemorrhoids: Ligation with cryoterapy Dis Colon rectum 1973;16:178-87 170 Beattie GC, Wilson RG, Loudon MA The contemporary management of haemorrhoids Colorectal Dis 2002 November;4(6):450-4 171 Corman M Hemorrhoids Colon and Rectal Surgery Philadelphia PA: Liipincott-Raven; 1998 p 154-6 172 Gaj F, Trecca A Hemorrhoids and rectal internal mucosal prolapse: one or two conditions? A national survey Tech Coloproctol 2005 July;9(2):163-5 173 Gupta PJ Ambulatory proctology surgery - an indian experience Eur Rev Med Pharmacol Sci 2006 September;10(5):257-62 174 Diana G, Catanzaro M, Ferrara A, Ferrari P [Activity of purified diosmin in the treatment of hemorrhoids] Clin Ter 2000 September;151(5):341-4 175 Hetzer FH, Wildi S, Demartines N [New modalities and concepts in the treatment of hemorrhoids] Schweiz Rundsch Med Prax 2003 September 17;92(38):1579-83 176 Kaidar-Person O, Person B, Wexner SD Hemorrhoidal disease: A comprehensive review J Am Coll Surg 2007 January;204(1):102-17 177 Gearhart SL Symptomatic hemorrhoids Dis Mon 2004 November; 50(11):603-17 178 Huang YT [Consideration on the pathogenesis of hemorrhoids] Zhonghua Wai Ke Za Zhi 2006 August 1;44(15):1019-21 179 Hetzer FH, Wildi S, Demartines N [New modalities and concepts in the treatment of hemorrhoids] Schweiz Rundsch Med Prax 2003 September 17; 92(38):1579-83 180 Wang ZJ, Tang XY, Wang D, Zhao B, Han W, Yang XQ, Huang YT [The pathological characters and its clinical significance of internal hemorrhoids] Zhonghua Wai Ke Za Zhi 2006 February 1;44(3):177-80 181 Orlay G Haemorrhoids a review Aust Fam Physician 2003 July;32(7):523-6 182 Leone N, bernardi-Venon W, Marzano A, Garino M, DePaolis P, Grosso M, Fronda GR, Rizzetto M Portal hypertensive colopathy and hemorrhoids in cirrhotic patients J Hepatol 2000 December;33(6):1026-7 183 Gearhart SL Symptomatic hemorrhoids Dis Mon 2004 November;50(11):603-17 184 Aigner F, Bodner G, Gruber H, Conrad F, Fritsch H, Margreiter R, Bonatti H The vascular nature of hemorrhoids J Gastrointest Surg 2006 July;10(7):1044-50 185 Qvist N [Surgical treatment of symptomatic hemorrhoids] Ugeskr Laeger 2006 August 28;168(35):2903-6 186 Gearhart SL Symptomatic hemorrhoids Dis Mon 2004 November;50(11):603-17 187 Faccini M, Caputo P, Lavezzoli A, Manelli A, Bonandrini L [Hemorrhoid disease Physiopathology, etiopathology and surgical approach] Minerva Chir 2000 April;55(4):253-9 188 Herold A, Bruhl W [Hemorrhoidal diseases] Med Monatsschr Pharm 2003 October;26(10):350-6 189 Hussain JN Haemorrhoids Essentials of clinical management Aust Fam Physician 2001 January;30(1):29-35 190 Parnaud E, Bauer P [Hemorrhoids: physiopathology and treatment] Rev Prat 1985 December 11;35(57-58):3423-33 191 Hiltunen KM, Marikainen M Anal manometric findings in symptomatics hemorrhoids Dis colon rectum 1985;28(11):807-9 192 Muller A, Munch R [Diagnosis and therapy of anorectal diseases (excluding constipation and venereal diseases)] Schweiz Rundsch Med Prax 2000 October 12;89(41):1657-63 193 Neiger A, Herms E [The symptomatic therapy of hemorrhoids and anal eczema - a report of experiences from proctology practice] Schweiz Rundsch Med Prax 1990 August 2;79(31-32):918-20 194 Thomson WH [Anal cushions and the haemorrhoids (authors transl)] Arch Fr Mal App Dig 1976 October;65( 7):523-7 195 Morinaga K, Hasuda K, ikeda T A novel therapy for internal hemorrhoids: ligation of the hemorrhoidal artery with a newly devised instrument (Moricorn) in conjunction with a Doppler flowmeter Am J Gastroenterol 1995 April;90(4):610-3 196 Babkin Vi [Complications of hemorrhoids and their treatment] Vesin Khir im i i Grek 1991 March;146(3):108-12 197 Barth X, Lombard-Platet R [External hemorrhoidal thromboses Diagnosis, course and prognosis] Rev Prat 1990 March 21;40(9):849-50 389 198 Thomson WH The nature and cause of haemorrhoids Proc R Soc Med 1975 September;68(9):574-5 199 Faccini M, Caputo P, Lavezzoli A, Manelli A, Bonandrini L [Hemorrhoid disease Physiopathology, etiopathology and surgical approach] Minerva Chir 2000 April;55(4):253-9 200 Mandache Fl Chirurgia rectului Bucuresti: Editura Medicala; 1971 201 Scott T Hemorrhoids www emedicine com 2004 Ref Type: internet Communication 202 Guller R [Dietary treatment of colonic diseases] Ther Umsch 1986 October;43(10):743-7 203 Kirsch JJ, Grimm BD [Conservative treatment of haemorrhoids] Wien Med Wochenschr 2004;154(3-4):50-5 204 Godeberge P Daflon 500 mg in the treatment of hemorrhoidal disease: a demonstrated efficacy in comparison with placebo Angiology 1994 June;45(6 Pt 2):574-8 205 Meshikhes AW Daflon for haemorrhoids: a prospective, multi-centre observational study Surgeon 2004 December;2(6):335-8, 361 206 Altomare DF, Rinaldi M, La TF, Scardigno D, Roveran A, Canuti S, Morea G, Spazzafumo L Red hot chili pepper and hemorrhoids: the explosion of a myth: results of a prospective, randomized, placebo-controlled, crossover trial Dis Colon Rectum 2006 July;49(7):1018-23 207 [Pharmacotherapy in proctology Quality Assurance Committee of the German Society of Dermatology and the Professional Organization of German Dermatologists e V ] Hautarzt 1998 October;48 Suppl 1:S98-100 208 Maison E [Treatment of hemorrhoids indications for the use of suppositories and ointments ] Concours Med 1965 April 3;87:2364-70 209 Krammer H, Herold A [Conservative treatment of hemorrhoids: aims and procedures] Dtsch Med Wochenschr 2004 September 3;129 Suppl 2:S85-S86 210 Libeskind M, Lugagne F, Malbran J, Agard D, Redelsperger PY [Hemorrhoids Physiopathogenic concepts and approach to a rational treatment] Gastroenterol Clin Biol 1979 October;3(10):705-8 211 Zakharash MP, Poida Oi [The application experience of Relief and Relief Advance in practice of the coloproctological patients treatment] Klin Khir 2004 July;(7):18-21 212 Godeberge P Daflon 500 mg is significantly more effective than placebo in the treatement of hemorrhoids Phlebology 1992;7 (suppl 2):60-3 213 Labrid C Mechanism of edema: activity of Daflon 500 mg Phlebology 1992;7(suppl 2):30-6 214 Hitzenberger G [Therapeutic effectiveness of flavonoids illustrated by daflon 500 mg ] Wien Med Wochenschr 1997;147(18):409-12 215 Pujol SR, Aran RJ [indications for the use of high-power laser in proctology] Rev Esp Enferm Apar Dig 1987 March;71(3):223-7 216 Van Betsbrugge M, Gomez H, Verreet PR [infrared coagulation as an aide in proctology] Acta Chir Belg 1987 September;87(5):287-90 217 Gupta PJ Ambulatory proctology surgery an indian experience Eur Rev Med Pharmacol Sci 2006 September;10(5):257-62 218 Johanson JF, Rimm A Optimal nonsurgical treatement of hemorrhoids: a comparative analysis of infrared coagulation, rubber band ligation and injection sclerotherapy Am J Gastroenterol 1992;87(11):1600-6 219 Lahvis P The ligature treatment of hemorrhoids (Barron) influence on the practice of office proctology Am J Proctol 1971 August;22(4):245-50 220 Beattie GC, Wilson RG, Loudon MA The contemporary management of haemorrhoids Colorectal Dis 2002 November;4(6):450-4 221 Gupta PJ Ambulatory proctology surgery - an indian experience Eur Rev Med Pharmacol Sci 2006 September;10(5):257-62 222 Bruhl W [Conservative proctology therapy indications and procedures] Fortschr Med 1988 February 10;106(4):69-72 223 Dennison A R WRJRSMDL The Management of hemorrhoids Amj Gastroenterol 1989;84:475-81 224 Lahvis P The ligature treatment of hemorrhoids (Barron) influence on the practice of office proctology Am J Proctol 1971 August;22(4):245-50 225 Benin P, D'Amico C Foam sclerotherapy with Fibrovein (STD) for the treatment of hemorrhoids, using a flexible endoscope Minerva Chir 2007 August; 62(4):235-40 226 Khan N, Malik MA injection sclerotherapy versus electrocoagulation in the management outcome of early haemorrhoids J Pak Med Assoc 2006 December; 56(12):579-82 227 Parsons ME Sclerotherapy basics Dermatol Clin 2004 October;22(4):501-8, xi 228 Al-Ghnaniem R, Leather AJ, Rennie JA Survey of methods of treatment of haemorrhoids and com-plications of injection sclerotherapy Ann R Coll Surg Engl 2001 September;83(5):325-8 229 Orsini C, Brotto M immediate pathologic effects on the vein wall of foam sclerotherapy Dermatol Surg 2007 October;33( 10):1250-4 230 Parsons ME Sclerotherapy basics Dermatol Clin 2004 October;22(4):501-8, xi 231 Parsons ME Sclerotherapy basics Dermatol Clin 2004 October;22(4):501-8, xi 232 Munavalli GS, Weiss RA Complications of sclerotherapy Semin Cutan Med Surg 2007 March; 26(1):22- 8 233 Elram R, Wasserberg N Anorectal necrosis induced by injection sclerotherapy for hemorrhoids int J Colorectal Dis 2007 August;22(8):997-8 234 Electric treatement of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 235 Electric treatement of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 390 236 Electric treatement of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 237 Bensaude A, MAY JP [Treatment of hemorrhoids by physical agents ] Acta Gastroenterol Belg 1963 December;26:820-34 238 Hinton CP, Morris DL A randomized trial comparing direct current therapy and bipolar diathermy in the outpatient treatment of third-degree hemorrhoids Dis Colon Rectum 1990 November;33(11):931-2 239 Norman DA Direct current electrotherapy of symptomatic hemorrhoid disease Gastrointest Endosc 1992 July; 38(4):519-20 240 Peyton TR Electrosurgery for hemorrhoidectomy J Natl Med Assoc 1959 September;51:363-6 241 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 242 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 243 Pfenninger JL, Surrell J Nonsurgical treatment options for internal hemorrhoids Am Fam Physician 1995 September 1;52( 3):821-41 244 Sazhin VP, Gostkin PA, Siatkin DA [Comparative aspects of surgical treatment of hemorrhoid] Khirurgiia (Mosk) 2003;(1):36-8 245 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 246 Papis Ei [Electroexcision method of treating hemorrhoids in the acute period] Vesin Khir im i i Grek 1979 October;123(10):51-3 247 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 248 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 249 Sazhin VP, Gostkin PA, Siatkin DA, Erokhin i, Galkina LS [Electrosurgical technologies in hemorrhoidectomy] Khirurgiia (Mosk) 2005;(8):76-9 250 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 251 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 252 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 253 Falsetto A, De P, V, Della CM, Castaldo N, Canero A, Cennamo A Diathermy haemorrhoidectomy: reasons for a therapeutic choice Ann ital Chir 2006 March;77(2):155-9 254 Electric treatment of hemorrhoids www hemorrhoids net 2007 Ref Type: internet Communication 255 Arnold S, Antonietti E, Rollinger G, Scheyer M [Doppler ultrasound assisted hemorrhoid artery ligation A new therapy in symptomatic hemorrhoids] Chirurg 2002 March;73(3):269-73 256 Charua GL, Fonseca ME, Garcia Perez NJ, Osorio Hernandez RM, Navarrete CT, Avendano EO, Guerra Melgar LR [Hemorrhoidal desarterialization guided by Doppler A surgical alternative in hemorrhoidal disease management] Rev Gastroenterol Mex 2004 April;69(2):83-7 257 Felice G, Privitera A, Ellul E, Klaumann M Doppler-guided hemorrhoidal artery ligation: an alternative to hemorrhoidectomy Dis Colon Rectum 2005 November;48(11):2090-3 258 Greenberg R, Karin E, Avital S, Skornick Y, Werbin N First 100 cases with Doppler-guided hemorrhoidal artery ligation Dis Colon Rectum 2006 April; 49(4):485-9 259 Jongen J, Peleikis HG Doppler-guided hemorrhoidal artery ligation: an alternative to hemorrhoidectomy Dis Colon Rectum 2006 July;49(7):1082-3 260 Lopez Ramirez MK, Olivares Becerra JJ, Gonzalez OA [Doppler-guided hemorrhoidal disarterialization A surgical alternative in the management of hemorrhoidal disease] Rev Gastroenterol Mex 2004 October;69(4):290-2 261 Maggiore D [Hemorrhoid ligation: a new technique] G Chir 2001 June;22(6-7):257-60 262 Aigner F, Bodner G, Conrad F, Mbaka G, Kreczy A, Fritsch H The superior rectal artery and its branching pattern with regard to its clinical influence on ligation techniques for internal hemorrhoids Am J Surg 2004 January;187(1):102-8 263 Marshman D, Huber PJ, Jr , Timmerman W, Simonton CT, Odom FC, Kaplan ER Hemorrhoidal ligation A review of efficacy Dis Colon Rectum 1989 May;32(5):369-71 264 Accarpio G, Ballari F, Puglisi R, Menoni S, Ravera G, Accarpio FT, Cariati A, Zaffarano R Outpatient treatment of hemorrhoids with a combined technique: results in 7850 cases Tech Coloproctol 2002 December;6(3):195-6 265 Accarpio G, Pozzati A, Papi M, Dardano G, Accarpio V [Treatment of internal hemorrhoids by the Barron method in association with drug therapy] Clin Ter 1983 May 15;105(3):215-22 266 Komborozos VA, Skrekas GJ, Pissiotis CA Rubber band ligation of symptomatic internal hemorrhoids: results of 500 cases Dig Surg 2000;17(1):71-6 267 Buchmann P, Seefeld U Rubber band ligation for piles can be disastrous in HiV-positive patients int J Colorectal Dis 1989;4(1):57-8 268 Moore BA, Fleshner PR Rubber band ligation for hemorrhoidal disease can be safely performed in select HiV-positive patients Dis Colon Rectum 2001 August;44(8):1079-82 269 Bat L, Melzer E, Koler M, Dreznick Z, Shemesh E Complications of rubber band ligation of symptomatic internal hemorrhoids Dis Colon Rectum 1993 March;36(3):287-90 270 Dixon AR, Harris AM, Baker AR, Barrie WW Fatal hemorrhage following rubber band ligation of hemorrhoids Dis Colon Rectum 1988 February; 31(2):156 271 Pescatori M, Mattana C, Maria G Hemorrhoid ligation Dis Colon Rectum 1987 December; 30(12):988-9 272 Neiger A infrared-photo-coagulation for hemorrhoids treatment int Surg 1989 July;74(3):142-3 391 273 Van Betsbrugge M, Gomez H, Verreet PR [infrared coagulation as an aide in proctology] Acta Chir Belg 1987 September;87(5):287-90 274 Khurana C, Singh Mi, Lal R Cryosurgery in the treatment of haemorrhoids J indian Med Assoc 1982 August 1;79(3):25-7 275 O'Connor JJ Cryohemorrhoidectomy: indications and complications Dis Colon Rectum 1976 January; 19(1):41-3 276 Endres JC, Steinhagen RM Lasers in anorectal surgery Surg Clin North Am 1994 December;74(6):1415-32 277 Milligan Et Haemorrhoidectomy Proc R Soc Med 1959;52(Suppl):87-8 278 Bacon HE Office proctology Diagnosis and treatment Postgrad Med 1973 February;53(2):93-7 279 Parks AG The surgical treatment of haemorrhoids Br J Surg 1956 January;43(180):337-51 280 Ferguson JA, HEATON JR Closed hemorrhoidectomy Dis Colon Rectum 1959 March;2(2):176-9 281 Stone ЕЕ Vi immediate and Late Results of the Whitehead Operation for Hemorrhoids: A Review of 470 Cases Ann Surg 1913 November;58( 5):647-52 282 Ferguson JA Whitehead deformity of anus, S-plasty repair Dis Colon Rectum 1979 July;22(5):286-7 283 Barrios G, Khubchandani M Whitehead operation revisited Dis Colon Rectum 1979 July;22(5):330-2 284 Procedure for prolapse and hemorrhoids Clin Privil White Pap 2006 July;(237):1-8 285 Vavra P, Zonca P, Maly T, Pelikan A [A new method of therapy of hemorrhoids using the PPH stapler and the Longo technique] Rozhl Chir 2001 June;80(6):308-10 286 Kirsch JJ, Staude G, Herold A [The Longo and Milligan-Morgan hemorrhoidectomy A prospective comparative study of 300 patients] Chirurg 2001 February;72(2):180-5 287 Khalil KH, O'Bichere A, Sellu D Randomized clinical trial of sutured versus stapled closed haemorrhoidec-tomy Br J Surg 2000 October;87(10):1352-5 288 Longo A Treatement of Haemorrhoidal Disease by Reduction of Mucosa and Haemorrhoidal Prolapse with a Circular Stapling Device: A New Procedure 6-th World Congress of Endoscopic Surgery: Bologna; 1998 289 Ellman - Surgitron FFPF EMC - Operating manual 2006 290 Gupta PJ Radio surgery: a new tool in proctology practice Bratisl Lek Listy 2004;105(7-8):270-6 291 Ellman - Surgitron FFPF EMC - Operating manual 2006 292 Goligher JC Fistula-in-ano: management of perianal suppuration Dis Colon Rectum 1976 September;19(6):516-7 293 D'Hoore A, Penninckx F The pathology of complex fistula in ano Acta Chir Belg 2000 May;100(3):111-4 294 Goligher JC Fistula-in-ano: management of perianal suppuration Dis Colon Rectum 1976 September;19(6):516-7 295 D'Hoore A, Penninckx F The pathology of complex fistula in ano Acta Chir Belg 2000 May;100(3):111- 4 296 Parks AG, Stitz RW The treatment of high fistula-in-ano Dis Colon Rectum 1976 September;19(6):487-99 297 Goligher JC Fistula-in-ano: management of perianal suppuration Dis Colon Rectum 1976 September; 19(6):516-7 298 D'Hoore A, Penninckx F The pathology of complex fistula in ano Acta Chir Belg 2000 May;100(3):111-4 299 Parks AG, Stitz RW The treatment of high fistula-in-ano Dis Colon Rectum 1976 September;19(6):487-99 300 Goligher JC Fistula-in-ano: management of perianal suppuration Dis Colon Rectum 1976 September; 19(6):516-7 301 Cabanie G Complexicity and unicity of the pathology of intersitial infections and fistula of the anus Bull Acad Natl Med 1960;144:544-6 302 Parnaud E Anal fistulas J Chir (Paris) 1963;85:77-83 303 Dennis Zagrodnik ii Fistula-in-Ano 2007 Ref Type: internet Communication 304 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in-ano J Natl Med Assoc 1988 November;80(11):1209-13 305 Goligher JC Fistula-in-ano: management of perianal suppuration Dis Colon Rectum 1976 September; 19(6):516- 7 306 Goldstein SD Anal fissures and fistulas Postgrad Med 1987 November 15;82(7):86-92 307 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in-ano J Natl Med Assoc 1988 November; 80(11):1209-13 308 Strittmatter B [The anal fistula disease and abscess] Wien Med Wochenschr 2004;154(3-4):65-8 309 Goldstein SD Anal fissures and fistulas Postgrad Med 1987 November 15;82(7):86-92 310 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in-ano J Natl Med Assoc 1988 November; 80(11):1209-13 311 Goldstein SD Anal fissures and fistulas Postgrad Med 1987 November 15;82(7):86-92 312 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in-ano J Natl Med Assoc 1988 November;80(11):1209-13 313 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in- ano J Natl Med Assoc 1988 November;80(11):1209-13 314 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in-ano J Natl Med Assoc 1988 November;80(11):1209-13 315 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in-ano J Natl Med Assoc 1988 November;80(11):1209-13 316 Goldstein SD Anal fissures and fistulas Postgrad Med 1987 November 15;82(7):86-92 317 Robinson AM, Jr , DeNobile JW Anorectal abscess and fistula-in-ano J Natl Med Assoc 1988 November;80(11):1209-13 318 Ross ST Fistula in ano Surg Clin North Am 1988 December;68(6):1417-26 392 319 Fasth S [Fistula in ano] Lakartidningen 1977 February 16;74(7):536-40 320 Feeley TM, Rosenberg iL Malignant change in fistula-in-ano ir Med J 1984 October;77(10):326 321 Schwartz DA PJSW Diagnosis and treatment of perianal fistulas in Crohn disease Ann intern Med 2001;135(10):906-18 322 Goodsall DH, Ernest Miles W Classic articles in colonic and rectal surgery Diseases of the anus and rectum Dis colon rectum 1982;25(3):262-8 323 Nwaejike N, Gilliland R Surgery for fistula-in-ano: an audit of practise of colorectal and general surgeons Colorectal Dis 2007 October;9(8):749-53 324 Aminev Am Should one resect the sphincter ani larga manu? Eksp Khirurgiia 1962;7:61-4 325 Cabanie G Pathologic study of fistulizing infections of the anus and consequent fistulas: their treatment on the basis of sound pathologic principles J int Coll Surg 1964;42:77-87 326 Engel AF, Lunniss PJ, Kamm MA, Phillips RK Sphincteroplasty for incontinence after surgery for idiopathic fistula in ano int J Colorectal Dis 1997;12(6):323-5 327 Mundet-Torrelas C Surgical treatment of fistula-in-ano Am J Proctol 1973 April;24(2):130-6 328 Mackenzie KA X Surgical Treatment of Fistula in Ano without Mutilation of the Sphincter Ann Surg 1911 September;54(3):360-70 329 Kronborg O To lay open or excise a fistula-in-ano: a randomized trial Br J Surg 1985 December;72(12):970 330 Rojanasakul A, Pattanaarun J, Sahakitrungruang C, Tantiphlachiva K Total anal sphincter saving technique for fistula-in-ano; the ligation of intersphincteric fistula tract J Med Assoc Thai 2007 March;90(3):581-6 331 Matos D, Lunniss PJ, Phillips RK Total sphincter conservation in high fistula in ano: results of a new approach Br J Surg 1993 June;80(6):802-4 332 Goligher JC Fistula-in-ano: management of perianal suppuration Dis Colon Rectum 1976 September; 19(6):516-7 333 McCouriney JS, Finlay iG Setons in the surgical management of fistula in ano Br J Surg 1995 April;82(4):448-52 334 Goligher JC Fistula-in-ano: management of perianal suppuration Dis Colon Rectum 1976 September;19( 6):516-7 335 Pezim ME Successful treatment of horseshoe fistula requires deroofing of deep postanal space Am J Surg 1994 May;167(5):513-5 336 Parks AG, Stitz RW The treatment of high fistula-in-ano Dis Colon Rectum 1976 September;19(6):487-99 337 Gupta PJ Radiosurgical fistulotomy; an alternative to conventional procedure in fistula in ano Curr Surg 2003 September;60(5):524-8 338 Swinscoe MT, Ventakasubramaniam AK, Jayne DG Fibrin glue for fistula-in-ano: the evidence reviewed Tech Coloproctol 2005 July;9(2):89-94 339 Hammond TM, Grahn MF, Lunniss PJ Fibrin glue in the management of anal fistulae Colorectal Dis 2004 September;6(5):308-19 340 Lund JN, Leveson SH Fibrin glue in the treatment of pilonidal sinus: results of a pilot study Dis Colon Rectum 2005 May;48(5):1094-6 341 Gunter J Genital and perianal warts: new treatment opportunities for human papillomavirus infection Am J Obstet Gynecol 2003 September;189(3 Suppl):S3-11 342 Kumar D Perianal and anorectal conditions Br J Hosp Med 1996 April 17;55(8):464-7 343 Stier EA, Krown SE, Chi DS, Brown CL, Chiao EY, Lin O Anal dysplasia in HiV-infected women with cervical and vulvar dysplasia J Low Genit Tract Dis 2004 October;8(4):272-5 344 Gunter J Genital and perianal warts: new treatment opportunities for human papillomavirus infection Am J Obstet Gynecol 2003 September;189(3 Suppl):S3-11 345 Moscicki AB, Durako SJ, Houser J, Ma Y, Murphy DA, Darragh TM, Farhat S, Wilson CM Human papillomavirus infection and abnormal cytology of the anus in HiV-infected and uninfected adolescents AiDS 2003 February 14;17(3):311-20 346 Lodi A, Betti R, Radaelli U, Mauri A, Masnada MC, Marazzini F, Cattaneo M [Sexually transmitted infections in patients with condylomata acuminata] Minerva Med 1986 March 10;77(9-10):283-7 347 Senatori R, Dionisi B, Lippa P, inghirami P [Topical imiquimod cream in the treatment of external anogenital warts: personal experience] Minerva Ginecol 2003 December;55(6):541-6 348 Senatori R, Dionisi B, Lippa P, inghirami P [Topical imiquimod cream in the treatment of external anogenital warts: personal experience] Minerva Ginecol 2003 December;55(6):541-6 349 Armstrong DK, Maw RD, Dinsmore WW, Blaakaer J, Correa MA, Falk L, Ferenczy AS, Fortier M, Frazer i, Law C, Moller BM, Oyakawa N Combined therapy trial with interferon alpha-2a and ablative therapy in the treatment of anogenital warts Genitourin Med 1996 April;72(2):103-7 350 Senatori R, Dionisi B, Lippa P, inghirami P [Topical imiquimod cream in the treatment of external anogenital warts: personal experience] Minerva Ginecol 2003 December;55(6):541-6 351 Tuncel A, Gorgu M, Ayhan M, Deren O, Erdogan B Treatment of anogenital warts by pulsed dye laser Dermatol Surg 2002 April;28(4): 350-2 352 Myers B, Donovan W Cryosurgery of the anus South Med J 1977 January;70(1):17-8 353 Gupta PJ Radiofrequency surgery novel techniques in the treatment of ano-rectal disease Acta Chir iugosl 2006;53(2):23-9 354 Van BM, Gomez H, Verreet PR [infrared coagulation as an aide in proctology] Acta Chir Belg 1987 September;87(5):287-90 355 McMillan A, Scott GR Outpatient treatment of perianal warts by scissor excision Genitourin Med 1987 April;63(2):114-5 393 356 Gunter J Genital and perianal warts: new treatment opportunities for human papillomavirus infection Am J Obstet Gynecol 2003 September;189(3 Suppl):S3-11 357 Mohr E [Anal incontinence (in the elderly)] Rev Med Liege 1997 April;52(4):251-4 358 Christiansen J, Roed-Petersen K, Rasmussen OO, Sorensen M [Anal incontinence pathophysiology and treatment] Nord Med 1990;105(6-7):198-9 359 Denis P, Bercoff E, Bizien MF, Brocker P, Chassagne P, Lamouliatte H, Leroi AM, Perrigot M, Weber J [Prevalence of anal incontinence in adults] Gastroenterol Clin Biol 1992;16(4):344-50 360 Johanson JF LJ Epidemiology of fecal incontinence: the silent affliction Am J Gastroentero 1996;91(1):33-6 361 Kraemer M, Sailer M, Fuchs KH, Thiede A [Etiology and epidemiology of anal incontinence] Zentralbl Chir 1996;121(8):624-31 362 Cerdan J, Cerdan C, Jimenez F [Anatomy and physiology of continence and defecation] Cir Esp 2005 December;78 Suppl 3:2-7 363 Strohmeyer G, Enck P [Conservative measures in anal incontinence: biofeedback training] Dtsch Med Wochenschr 1988 November 18;113(46):1787-8 364 Hiltunen KM, Matikainen M [Diagnosis and treatment of anal incontinence] Duodecim 1990;106(14):1045-50 365 Nielsen MB, Buron B, Christiansen J, Hegedus V Defecographic findings in patients with anal incontinence and constipation and their relation to rectal emptying Dis Colon Rectum 1993 September; 36(9):806-9 366 Scarlett Y Medical management of fecal incontinence Gastroenterology 2004 January;126(1 Suppl 1): S55-S63 367 Scarlett Y Medical management of fecal incontinence Gastroenterology 2004 January;126(1 Suppl 1):S55-S63 368 Meisner H, Borst HG, Knerr H [Treatment of anal incontinence with percutaneous stimulation of the sphincter] Munch Med Wochenschr 1968 February 23;110(8):487-91 369 Naimy N, Lindam AT, Bakka A, Faerden AE, Wiik P, Carlsen E, Nesheim Bi Biofeedback vs Electrostimulation in the Treatment of Postdelivery Anal incontinence: A Randomized, Clinical Trial Dis Colon Rectum 2007 October 4 370 Shafik A Mechanism of anal incontinence after obstetric sphincter tears: outcome of anatomic primary repairs Dis Colon Rectum 2006 September,49(9):1465-6 371 Miller H Treatment of anal incontinence Am J Proctol 1961 October;12:317-24 372 Blaisdell Pc Plastic repair of the incontinent sphincter ani Am J Surg 1950;79(1):174-83 373 Parks AG MJ Late repair of injuries of the anal sphincter Proc R Soc Med 1971;64(12) 374 Slade MS GSSJBECC Sphincteroplasty for acquired anal incontinence Dis Colon Rectum 1977;20(1):33-5 375 Abou-Zeid AA Preliminary experience in management of fecal incontinence caused by internal anal sphincter injury Dis Colon Rectum 2000;43(2):198-202 376 Fang DT NSVFHFGSRD Overlapping sphincteroplasty for acquired anal incontinence Dis Colon Rectum 1984;27(11):720-2 377 Briel JW ZDSW Factors predictive of outcome after surgery for faecal incontinence Br J Surg 2001;88(5):729-30 378 Browning GG MR Anal sphincter injury Management and results of Parks sphincter repair Ann Surg 1984;199(3):351-7 379 Henry M Pathogenesis and management of fecal incontinence in the adult Gastroenterol Clin North Am 1987;16(1):35-45 380 Keighley MR FJ Management of faecal incontinence and results of surgical treatment Br J Surg 1983;70(8):463-8 381 Osterberg A EE-OKGW Results of surgical treatment for faecal incontinence Br J Surg 2007;87(11):1546-52 382 Parks AG Royal Society of Medicine, Section of Proctology; Meeting 27 November 1974 President's Address Anorectal incontinence Proc R Soc Med 1975;68(11):681-90 383 Bartolo DC DG The physiological evaluation of operative repair for incontinence and prolapse Ciba Found Symp 1990;151:223-35 384 Orrom WJ MRCHDGMNBD Comparison of anterior sphincteroplasty and postanal repair in the treatment of idiopathic fecal incontinence Dis Colon Rectum 1991;34:305-10 385 Yoshioka K KM Critical assessment of the quality of continence after postanal repair for faecal incontinence Br J Surg 1989;76(10):1054-7 386 Womack NR MJWN Prospective study of the effects of postanal repair in neurogenic faecal incontinence Br J Surg 1988;75(1):48-52 387 PiCKRELL K GNMCCH Correction of rectal incontinence; transplantation of the gracilis muscle to construct a rectal sphincter Am J Surg 1955;90(5):721-6 388 Yoshioka K KM Clinical and manometric assessment of gracilis muscle transplant for fecal incontinence Dis Colon Rectum 1988;31(10):767-9 389 Melzer B, Knoch HG [Electrotherapy in anal incontinence] Zentralbl Chir 1985;110(11):699-704 390 Prochiantz A, Gross P Gluteal myoplasty for sphincter replacement: principles, results and prospects J Pediatr Surg 1982 February;17(1):25-30 391 Casal E, San iA, Carracedo R, Facal C, Sanchez JA Artificial bowel sphincter in severe anal incontinence Colorectal Dis 2004 May;6(3):180-4 392 www emedicine com Management and Treatement of Pruritus 2007 Ref Type: internet Communication 393 Achten G, Maubenge J le prurit anal Arch Fr Mal App Dig 1975;64(7):561-72 394 www hemorrhoids net Pruritus Ani 2007 Ref Type: internet Communication 395 Duret RL, Duret Cosyns S Considerations psychosomatiques sur les affections proctologiques Acta Gastro-ent bel 1965;28:610-30 396 Friend WG The cause and treatment of idiopathic pruritus ani Dis Colon Rectum 1977;20(1):40-2 397 Shaw RJ, Dayal S, Good J, Bruckner AL, Joshi SV Psychiatric Medications for the Treatment of Pruritus Psychosom Med 2007 November 8 394 398 www dermnet org systemic itch Pruritus ( itch) 2006 Ref Type: internet Communication 399 Berberian BJ BDDLGDRSPSSVBJE The addition of topical doxepin to corticosteroid therapy: an improved treatment regimen for atopic dermatitis int J Dermatol 1999;38(2):145-8 400 Drake LA CLGRFJRAPSSM Pharmacokinetics of doxepin in subjects with pruritic atopic dermatitis J Am Acad Dermatol 1999;41(2):209-14 401 Lubbe J, Friedlander SF, Cribier B, et al Safety, efficacy, and dosage of 1% pimecrolimus cream for the treatment of atopic dermatitis in daily practice Am J Clin Dermatol 2006;53(2):121-31 402 Drake L, Prendergast M, Maher R, et al The impact of tacrolimus ointment on health-related quality of life of adult and pediatric patients with atopic dermatitis J Am Acad Dermatol 2006;44(1):65-72 403 FDA Public Health Advisory Elidel (pimecrolimus) cream and Protopic (tacrolimus) ointment www fda gov cder drug  advisory elidel protopic htm 2006 Ref Type: internet Communication 404 Gustafsson UM, Graf W, Excision of anal fistula with closure of the internal opening: functional and manometric results, Dis Colon Rectum 2002, 45: 1672-1678 405 Mizrahi N, Wexner SD, Zmora O, Da SG, Efron J, Weiss EG et al , Endorectal advancement flap: are there predictors of failure ?, Dis Colon Rectum 2002, 45: 1616-1621 406 Champagne BJ, O’Connor LM, Ferguson M, Orangio GR, Schertzer ME, Armstrong DN, Efficacy of anal fistula plug in closure of cryptoglandular fistulas: long term follow-up, Dis Colon Rectum2006, 49:1817-1821 407 Ellis CN, Bioprosthetic plugs for complex anal fistulas: an early experience, Curr Surg 2007, 64:36-40 408 Johnson EK, Gaw JU, Armstrong DN, Efficacy of anal fistula plug vs Fibrin glue in closure of anorectal fistulas, Dis Colon Rectum 2006, 49: 371-376 409 Robb BW, Vogler SA, Nussbaum N, Sklow B, Earlz Experience Using Porcine Small intestinal Submucosa to Repair Fistulas-in-Ano 8-13 May 2004, Annual Meeting, American Society of Colon and Rectal Surgeons, Dallas, SUA 395 Capitolul 50 PATOLOGiA PANCREASULUi A ANATOMiA PANCREASULUi B PANCREATiTA ACUTa C PANCREATiTA CRONiCa D CHiSTELE PANCREATiCE E CANCERUL DE PANCREAS F CHiRURGiA LAPAROSCOPiCa A PANCREASULUi G TUMORiLE PANCREASULUi ENDOCRiN H NEOPLAZiiLE ENDOCRiNE MULTiPLE i TRANSPLANTUL DE iNSULE PANCREATiCE A ANATOMiA PANCREASULUi CEZAR STROESCU Pancreasul este o glanda cu secretie mixta (endocrina si exocrina) situata retroperitoneal Datorita asemanarilor structurale cu glandele salivare pancreasul a fost denumit si "glanda salivara abdominala" EMBRiOLOGiE Embriologic pancreasul deriva din primordiul pancreatic dorsal si ventral Primordiul pancreatic dorsal ia nastere din portiunea dorsala a duodenului in saptamana a 4-a (ziua 26), ulterior din el derivand corpul si coada pancreasului Primodiul pancreatic ventral deriva din baza diverticulului hepatic, in apropierea ductului biliar, din el dezvoltandu-se ulterior capul si procesul uncinat al pancreasului Fuziunea celor doua primordii se produce in saptamana a 6-a, primordiul ventral situandu-se dedesubtul si inapoia celui dorsal Dupa momentul fuziunii se produce si anastomozarea ductelor excretorii principale si respectiv a portiunii distale a canalului Wirsung cu coledocul distal, in ziua a 32-a, ceea ce duce la formarea ampulei Vater Portiunea terminala a canalului Wirsung deriva din ductul primodiului pancreatic ventral, restul fiind derivat din ductul primordiului pancreatic dorsal Canalul accesor Santorini deriva din portiunea proximala ductului pancreasului dorsal Acinii secretori apar in cursul celei de a 3-a luni, iar insulele Langerhans deriva din acini la sfarsitul lunii a 3-a Secretia de insulina se produce incepand cu luna a 5-a Exista doua populatii de celule endodermale care se dezvolta la nivelul pancreasului unele formand acinii si ductele pancreatice si altele care vor forma insulele de celule cu secretie endocrina Pancreasul ventral din care se dezvolta ulterior capul si procesul uncinat este situat in mezoduoden avand astfel vascularizatie si drenaj limfatic comun cu duodenul, coledocul distal si portiunea distala a stomacului (arterele gastroduo-denala si pancreaticoduodenala) Pancreasul dorsal si ulterior corpul si coada pancreasului situate in mezogastru dorsal impreuna cu splina si portiunea verticala a stomacului vor avea vascularizatie si drenaj limfatic comun (artera splenica si artera gastrica stanga) Pancreasul are o forma neregulata, alungit transversal cu extremitatea dreapta mai voluminoasa si cea stanga subtiata, are o pozitie transversala, usor ascendent de la dreapta la stanga si prezinta o curbura in sens anteroposterior, cu concavitatea posterioara, determinata de coloana vertebrala Macroscopic are un aspect lobulat, de culoare roz cenusie, rosu congestionat in timpul activitatii, consistenta ferma dar elastica, friabil, cu o lungime cuprinsa intre 15-20 cm si inaltime la nivelul capului de 4-5 cm, cu o grosime de cca 2 cm si cantareste in medie 80 g, la barbat fiind mai voluminos decat la femeie CONFiGURAtiE EXTERiOARa Din punct de vedere anatomic (descriptiv) pancreasul este format din 4 portiuni: dreapta, orientata vertical, voluminoasa numita cap, o alta orizontala, alungita, orientata usor spre stanga si in sus numita corp care se termina cu o portiune subtiata numita coada intre capul si coada pancreasului se afla o portiune mai ingusta numita col gat istm Din punct de vedere chirurgical se disting doua portiuni: capul si respectiv corpul si coada Capul pancreasului (extremitatea dreapta sau portiunea verticala) situat in concavitatea duodenului, la dreapta vaselor mezenterice superioare, in dreptul celei de a 2-a vertebre lombare Este solidar cu cadrul duodenal, canalele excretoare biliare si pancreatice impreuna cu duodenul este suspendat de ficat prin ligamentul hepatoduodenal Din punct de vedere embriologic, anatomic si chirurgical capul pancreasului, coledocul distal si duodenul formeaza o structura inseparabila, raporturile stranse dintre ele si vascularizatia comuna facand imposibila rezectia completa a capului pancreasului cu prezervarea duodenului sau cole- 399 docului distal Singura posibilitate este asa-numita rezectie 95% a capului pancreasului care presupune prezervarea unei lame de tesut pancreatic de-a lungul marginii mediale a duodenului, pastrand astfel vascularizatia duodenului Prezinta o circumferinta si doua fete anterioara si posterioara Marginea sa infero-interna se prelungeste spre linia mediana cu procesul uncinat care se incurbeaza spre medial si in jos, inapoia vaselor mezenterice superioare intre capul pancreasului si procesul uncinat se afla o scobitura numita incizura pancreatica RAPORTURiLE CAPULUi PANCREASULUi Fata anterioara a capului pancreasului este impartita prin insertia mezocolonului transvers in doua portiuni supra- si submezocolica Portiunea supramezocolica vine in raport direct cu pilorul si este incrucisata de artera gastroduodenala ramura din artera hepatica comuna Portiunea inframezocolica este in raport cu colonul transvers si radacina mezenterului Pe fata anterioara a capului pancreasului in paralel cu potcoava duodenala se afla arcada pancreatico-duodenala anterioara responsabila de vascularizatia duodenului si a fetei anterioare a pancreasului Fata posterioara a capului pancreasului fixata posterior prin fascia Treitz, ce reprezinta planul de disectie retroduodenopancreatica are raporturi cu hilul renal si marginea mediala a rinichiului drept, pediculul vascular renal drept, vena cava inferioara in dreptul abusarii venei renale drepte, vena gonadala dreapta (ovariana testiculara) si stalpul drept al diafragmului Simetric, dar in plan posterior fata de arcada pancreaticoduodenala anterioara se afla arcada pancreaticoduodenala posterioara Raportul dintre capul pancreasului si coledocul distal variaza existand 4 variante anatomice posibile: cea mai frecventa presupune coledoc distal partial intraglandular, acoperit de o "limba de tesut pancreatic"; a doua varianta -coledoc distal total intraglandular, acoperit complet de tesut pancreatic (30%); coledoc extraglandular, neacoperit de tesut pancreatic (16,5%) si respectiv, coledoc situat intr-o incizura pe fata posterioara a capului pancreasului, inconjurat semicircumferential de tesut pancreatic (9%) Duetul pancreatic accesor Santorini c Figura 50 1 a-c Dezvoltarea embriologica a pancreasului 400 Marginea superioara a capului pancreasului este in raport cu bulbul duodenal situat intr-un plan mai ventral si, respectiv, cu pediculul hepatic situat mai dorsal decat pancreasul Procesul uncinat este situat posterior de vena porta si vasele mezenterice superioare si intr-un plan anterior de aorta si vena cava inferioara in sectiune sagitala procesul uncinat este localizat intre artera mezenterica superioara si aorta, vena renala stanga deasupra si duodenul D3 si D4 dedesubtul sau Variantele anatomice sunt absenta completa a procesului uncinat sau situatia in care acesta inconjoara completa dispozitie circum-ferentiala) vasele mezenterice superioare istmul gatul colul pancreasului, segment ingustat situat intre cap si corp cu o lungime de cca 1,5-2 cm este situat in dreptul vertebrei L1, fixat intre trunchiul celiac superior si vasele mezen-terice superioare inferior Gatul pancreasului reprezinta portiunea pancreasului ce se afla deasupra vaselor mezenterice superioare RAPORTURiLE iSTMULUi PANCREASULUi Situat supramezocolic, anterior vine in raport cu fata dorsala a stomacului (pilor) prin bursa omentala, iar superior si spre dreapta istmului pancreatic din artera gastroduodenala emerge artera pancreatico-duodenala anterosuperioara Fata posterioara are raporturi cu originea venei porte care ia nastere din vena mezenterica superioara si trunchiul venos comun al venei splenice si mezenterice inferioare in mod uzual nu exista vene anterioare tributare venei porte, dar exista numeroase aferente directe pancreatice laterale in vena porta si vena mezenterica superioara, care fixeaza pancreasul la axul vascular mezenterico-portal La acest nivel in flancul drept al venei porte se varsa cateva vene laterale scurte, iar in cel stang se abuseaza vena gastrica stanga, splenica si, rareori, separat vena mezenterica inferioara Astfel, in cadrul duodenopancrea-tectomiei sunt necesare multiple ligaturi la acest nivel in cursul degajarii venei porte Marginea superioara a istmului pancreatic este in raport cu trunchiul celiac, iar cea caudala cu vasele mezenterice superioare (vena la dreapta si artera la stanga) Corpul pancreasului cu o orientare convexa spre anterior are o forma de prisma triunghiulara, cu 3 fete - anterioara, posterioara si inferioara Este situat la stanga vaselor mezenterice superioare, in dreptul vertebrei L1 Pe fata anterioara in proximitatea capului se afla o proeminenta joasa rotunjita - tuberozitatea omentala, iar spre stanga o depresiune larga, impresiunea gastrica in care se aseaza stomacul Pe fata posterioara se descriu doua santuri in care se afla artera si vena splenica, in timp ce fata inferioara este orientata inspre spatiul submezocolic RAPORTURiLE CORPULUi PANCREASULUi inferior corpul pancreasului vine in raport cu intim cu portiunea a 4-a duodenului, muschiului suspensor al lui Treitz, primele anse jejunale si 1 2 stanga a colonului transvers Pe sub marginea inferioara spre stanga emerge artera mezenterica superioara, iar spre dreapta, vena mezentrica superioara intra sub pancreas trecand pe deasupra procesului uncinat Marginea superioara vine in raport cu trunchiul celiac, artera hepatica comuna spre dreapta si artera splenica spre stanga Raporturile intime cu plexul celiac explica durerea intensa din cadrul neoplasmului de corp pancreatic Anterior, corpul pancreasului este acoperit de peritoneul parietal al bursei omentale prin intermediul careia vine in raport cu fata posterioara a stomacului De asemenea, anterior se afla mezocolonul transvers, a carui insertie separa fata anterioara a corpului in doua portiuni superioara si inferioara Artera colica medie emerge prin portiunea inferioara a corpului pancreasului si este incojurata in traiectul sau de cele doua foite ale mezocolonului transvers Posterior corpul pancreasului este in raport cu aorta, originea arterei mezenterice superioare, stalpul stang al diafragmului, glanda suprarenala stanga, fascia prerenala, vasele renale stangi, rinichiul stang si vena splenica La acest nivel vena splenica este situata cel mai superficial, dar caudal fata de artera splenica, si primeste numeroase aferente de la nivelul pancreasului, care trebuie ligaturate in cursul pancreatectomiei corporeo-caudale cu prezervare de splina 401 Glandele suprarenale Esofag Splina nivelul fetei sale anterioare este impartit intr-o portiune supra- si submezocolica MiJLOACELE DE FiXARE Diafragm Rinichi stang Rinichi drept Unghiulsplenic colonie Unghiul hepatic colonie Aorta Duoden Vena cava inferioara Artera si vena mezenterica superioara Figura 50 2 Raporturile anterioare ale pancreasului Coada pancreasului situata la stanga coloanei vertebrale, orientata oblic cranial pana la nivelul vertebrei Ti2, spre hilul splinei, in continuarea corpului fara a exista o limita de demarcatie neta intre ele Este relativ mobila, fiind invelita impreuna cu portiunea terminala a arterei splenice si portiunea initiala a venei splenice in cele doua foite ale ligamentului splenorenal Foita externa a ligamentului splenorenal se continua cu foita posterioara a ligamentului gastrosplenic ce contine vasele gastrice scurte, care pot fi astfel lezate in cursul disectiei Ligamentul splenorenal este in cea mai mare parte avascular cu exceptia vaselor pediculului splenic SiTUAtiE Pancreasul este situat profund in abdomen, retroperitoneal, aplicat pe coloana vertebrala, corespunzator vertebrei Li, putand urca pana la nivelul T12 sau cobori la nivelul L3 Este pozitionat la dreapta splinei si in stanga duodenului, si data fiind insertia mezocolonului la Pancreasul este unul din cele mai fixe organe intrabadominale Aceasta se datoreaza conexiunilor cu dudenul, periotoneului, fasciei de coalescenta Treitz, vaselor si nervilor respectiv presiunii abdominale Capul pancreasului este mult mai fix decat coada dat fiind raportul intim al acestuia cu cadrul duodenal, comparativ cu coada care este fixata la splina prin ligamentul frenico-splenic CANALELE EXCRETOARE ALE PANCREASULUi Exista doua canale excretoare ale pancreasului exocrin - canalul Wirsung (principal) si Santorini (accesoriu) Canalul Wirsung isi incepe traiectul de la nivelul cozii pancreasului, urmeaza axul lung al pancreasului, la jumatatea distantei dintre marginea superioara si inferioara a pancreasului, orientat usor inspre posterior La nivelul corpului si cozii se varsa in el circa 15-20 de canale tributare, in unghi drept De asemenea, si de la nivelul procesului uncinat si capului pancreasului canalele excretoare de varsa in canalul Wirsung Duete excretoare de mici dimensiuni de la nivelul capului pancreasului se pot deschide direct in portiunea distala intrapancreatica a coledocului Canalul Wirsung se varsa in duoden fie impreuna, fie separat de coledocul distal la nivelul papilei mari intr-o cavitate comuna numita ampula lui Vater, situata la nivelul peretelui medial al duodenului D2 Exista si varianta varsarii separate a coledocului si Wirsungului Topografic canalul Wirsung este situat mai anterior, iar la capatul distal atat canalul Wirsung cat si coledocul distal poseda inele sfincteriene care se pot contracta separat si dau nastere sfincterului lui Oddi Canalul lui Santorini este de dimensiuni foarte mici, dreneaza portiunea anterosuperioara a capului pancreasului fie in duoden la nivelul papilei mici, cazul cel mai frecvent, fie in ductul pancreatic principal Exista variante anatomice in care canalul accesor poate avea dimensiuni superioare canalului Wirsung 402 Vena porta VASCULARiZAtiA PANCREASULUi Principalele surse arteriale ale pancreasului sunt: - trunchiul celiac via artera hepatica comuna, gastroduodenala si respectiv artera splenica; - artera mezenterica superioara Aportul sangvin este cel mai mare la nivelul capului pancreasului si mai redus la nivelul corpului si cozii Artera hepatica comuna emite prima ramura majora artera gastroduodenala, care trece dorsal de portiunea libera a bulbului duodenal si da ramurile: artera pancreaticoduodenala dreapta superioara si inferioara Aceste ramuri formeaza impreuna cu artera pancretico-duodenala stanga emergenta din artera mezenterica superioara, arcadele capului pancreasului Arcadele pancreatice vascularizeaza atat capul pancreasului cat si duodenul Artera mezenterica superioara emite ramurile pentru pancreas: - artera pancreaticoduodenala stanga superioara ale carei ramuri se anastomozeaza cu ramurile arterelor pancreatico duodenale drepte superioare si inferioare; - artera pancreatica inferioara (pancreatica magna) care se indreapta de-a lungul marginii caudale a corpului pancreatic spre coada si emite ramuri in "dinti de pieptene  care iriga jumatatea caudala a corpului si coada pancreasului Artera splenica in traiectul sau de-a lungul marginii superioare a corpului pancreasului emite intre 4 si 8 ramuri "in dinti de pieptene" ce iriga jumatatea craniala a corpului si cozii pancreasului Prima ramura reprezentata de artera pancreatica dorsala din care ia nastere artera pancreatica transversala Ultima ramura destinata cozii pancreasului este cunoscuta sub numele de artera cozii pancreasului Venele pancreasului satelite sistemului arterial sunt tributare sistemului port Venele pancreasului se varsa fie direct in vena porta, fie intr-una din ramurile sale de origine (mezenterica superioara sau splenica) 403 Limfaticele pancreasului colecteaza limfa care se varsa in 4 grupuri ganglionare - din jurul arterei mezenterice superioare - din jurul vaselor splenice - retrocefalopancreatice - ligamentul pancreatico-splenic inervatia pancreasului inervatia vegetativa a pancreasului este simpatica prin nervii splanhnici stang (predominant) si drept (accesoriu) si respectiv parasimpatica prin nervul vag Aceste surse de inervatie contin fibre eferente care inerveaza acinii glandulari, vasele si ductele pancreatice STRUCTURA HiSTOLOGiCa Structura pancreasului caracteristica unei glande cu secretie mixta exocrina si endocrina Este constituit predominant din tesut cu secretie exocrina (acini glandulari) a carui celule secreta enzimele pancreatice care se elimina printr-o retea de ducte, care se varsa in canalul colector principal Wirsung si in final in duoden imprastiate prin tesutul exocrin se afla insule de celule ce secreta hormoni direct in circulatia sangvina Structural pancreasul este divizat in lobuli separati prin septuri conjunctive Lobulii pancreatici sunt formati din grupuri de celule exocrine, grupate in "ciorchine" denumite acini ce secreta enzimele digestive Secretiile exocrine parcurg succesiv duc-tele intercalate, intralobulare, interlobulare, canalul pancreatic principal si in final ajung in duoden intercalate prin tesutul pancreatic exocrin se afla insulele Langerhans, cca 1 milion, componenta endocrina a pancreasului ce contin cateva tipuri de celule ce secreta hormoni cei mai importanti fiind insulina si glucagonul BiBLiOGRAFiE 1 V Papilian Pancreasul exocrin Anatomia Omului, Splanhnologia Bucuresti: Ed ALL; 2006 2 J E Skandalakis Pancreas Skandalakis's Surgical Anatomy McGraw-Hill's; 2006 3 i Juvara, i Fux, Al Priscu Anatomia pancreasului Chirurgia pancreasului tactica si tehnica Bucuresti, Ed Medicala; 1957 p 11-8 4 L Testut Annexes du tube digestif en Traite d'anatomie humaine Sixieme edition; Editeurs: Octave Doin et fils, 1911 5 Henry Gray, Pancreas in Gray’s Anatomy, Descriptive and Surgical Edition 15, Churchill-Livingstone 1995 404 B PANCREATiTA ACUTa iON GEORGESCU, EUGEN GEORGESCU, VALERiU SURLiN Definitie Proces inflamator acut al pancreasului cu extensie locala variabila, la nivelul structurilor invecinate sau la distanta, la nivelul altor organe si sisteme incadrarea acestui proces inflamator ca pancreatita acuta (PA) presupune excluderea imagistica (tomografie computerizata, colangiopan-creatografie retrograda) a modificarilor specifice de pancreatita cronica, altfel nu reprezinta decat o exacerbare a inflamatiei cronice ETiOPATOGENiE incidenta bolii este estimata intre 4, 8 si 78, 9% la 100 000 de locuitori in Anglia, incidenta este estimata la 38 la 100 000 de locuitori; in Statele Unite, in 1970 - 31, 3 la 100 000, in 1987 63, 1 la 100 000 pentru barbati, 49, 7 la 100 000 pentru femei Dupa varsta de 65 de ani 137, 7 si 130, 8 la 100 000 pentru barbati respectiv femei; in Franta - 22 la 100 000 de locuitori cu varste peste 15 ani Datele provin din unitati spitalicesti diferite si depind de modul de colectare si de capacitatea de diagnostic incidenta reala este dificil de stabilit si din cauza faptului ca unele forme usoare de boala pot scapa diagnosticului iar o parte din formele grave (circa 10%), pot deceda inainte de stabilirea diagnosticului Boala este intalnita la orice varsta, cu incidenta maxima intre 40 si 60 de ani Global, exista o afectare preponderenta a sexului masculin La barbati exista o incidenta mai mare a pancreatitei acute de etiologie etanolica; desi incidenta litiazei biliare este mai mare in randul populatiei feminine, frecventa pancreatitei acute de cauza biliara este de obicei, egala intre cele doua sexe Nu exista determinism sezonier cert al bolii desi in unele regiuni geografice poate fi corelata cu anumite obiceiuri alimentare traditionale Mortalitatea prin pancreatita acuta variaza intre 0,9 si 1,6 la 100 000 de locuitori Factorii etiologici ai pancreatitei acute (PA) sunt multiplii Cele mai frecvente cauze sunt reprezentate de consumul de alcool si litiaza biliara Predominanta sau ponderea uneia sau celeilalte, variaza si in functie de capacitatea de diagnostic etiologic ALCOOLUL Consumul de alcool este cauza a circa 30% din pancreatitele acute Mecanismul producerii bolii este necunoscut; exista mai multe ipoteze - teoria refluxului - refluxul continutului duodenal prin relaxarea sfincterului Oddi sau refluxul biliar prin spasmul sfincterului Oddi in sistemul canalicular pancreatic, cu cresterea permeabilitatii canalelor pancrea-tice si eliberarea brusca a unor cantitati mari de enzime activate; - secretia unui suc pancreatic bogat in enzime proteolitice si sarac in inhibitori ai enzimelor proteolitice, care ar permite astfel activarea intrapancreatica a enzimelor; - secretia unui suc pancreatic bogat in proteine, cu vascozitate crescuta si posibilitatea precipitarii si formarii de obstacole in canaliculele pancreatice (dopuri de mucus, calculi) si hiperpresiune retrograda intracanaliculara secundara, - teoria toxico-metabolica: - cresterea hipertrigliceridelor in sange cu producerea de acizi grasi si metaboliti etil-esterici cu actiune toxica directa asupra pancreasului; - producerea la nivelul pancreasului de radicali liberi de oxigen cu efect distructiv asupra celulei acinare; - efect toxic direct asupra celulelor acinare Clasic, se considera ca un consum cronic de alcool ar induce pancreatita cronica pe fondul careia survin atacuri de pancreatita acuta Este dificil de sustinut o astfel de teorie intrucat diagnosticul de pancreatita cronica poate fi stabilit 405 numai odata cu aparitia criteriilor certe de pancreatita cronica (calcificari glandulare, insuficienta pancreatica exocrina si endocrina, modificari ale canaliculelor etc ) Aceste modificari pot lipsi la primele atacuri de pancreatita acuta etanolica si numai examenul histopatologic poate certifica existenta unui proces de pancreatita cronica LiTiAZA BiLiARa in special microlitiaza veziculara si litiaza coledociana, este responsabila de 30-60% din pancreatitele acute Procentul PA biliare variaza in functie de posibilitatile de diagnostic ale litiazei biliare, in special a microlitiazei veziculare si coledociene Asocierea cauza-efect este sustinuta de constatarea ca suprimarea colecistului si eliminarea calculilor din caile biliare extrahepatice anuleaza riscul de recidiva a bolii incidenta aproximativa a PA de etiologie biliara este de 6-7% din pacientii cu litiaza biliara Riscul este mai mare la sexul masculin decat la cel feminin dar global, sexul feminin este mai frecvent afectat deoarece si incidenta litiazei biliare este mai mare la acest grup Dimensiunea si numarul calculilor cu diametrul sub 5 mm sunt factori independenti de risc de producere a pancreatitei acute Mecanismul prin care se produce pancreatita acuta este reprezentat de obstructia papilara prin inclavarea unui calcul sau prin edemul papilar determinat de leziunile provocate de pasajul unui calcul prin papila Aceasta teorie este sustinuta de constatarea prezentei calculilor in materiile fecale la peste 90% din pacientii cu pancreatita acuta biliara si prin studiile lui Opie care a constatat prezenta unui calcul inclavat in papila la necropsiile unor pacienti cu pancreatita acuta Desi la inceput s-a crezut ca responsabil de declansarea pancreatitei acute ar fi refluxul biliar, printr- un canal comun bilio-pancreatic, se pare insa, ca hiperpresiunea intracanaliculara pancreatica prin obstructie este cea care poate declansa pancreatita acuta Acest fapt a fost dovedit prin constatarea experimentala ca ligatura canalului pancreatic produce pancreatita acuta, in absenta refluxului biliar si obstacolului biliar, iar refluxul biliar nu agraveaza evolutia bolii in pancreatitele acute de cauza biliara se constata prezenta de calculi in vezicula biliara incidenta calculilor blocati in portiunea distala a caii biliare principale (CBP) este de numai 3-5%, procent cu atat mai scazut cu cat intervalul dintre debut si explorarile specifice de depistare este mai lung Calculii care declanseaza procesul de pancreatita acuta realizeaza o obstructie pasagera a ampulei lui Vater dupa care se elimina rapid in duoden Riscul de pancreatita acuta este invers proportional cu dimensiunea calculilor - 20% pentru calculi sub 3 mm la 1 % pentru cei peste 2 cm MEDiCAMENTELE Reprezinta a treia cauza de pancreatita acuta Pe baza probabilitatii relatiei cauza-efect sunt subimpartite in trei categorii: - cauza certa - utilizarea lor declanseaza boala si produce recidiva la o noua utilizare Din aceasta categorie fac parte: 6-mercapto-purina, azatioprina, L-asparaginaza, citozin-arabinozida, furosemidul, diuretice tiazidice, estrogeni, metronidazol, tetraciclina, trime-toprim-sulfametoxazol, acidul valproic; - cauza probabila - incidenta bolii este mai mare la indivizii care folosesc acest medicament Din aceasta categorie fac parte: acetaminofenul, alfametildopa, izoni-azida, fenforminul, procainamida, sulindacul; - cauze suspecte - cazuri izolate declansate de unele medicamente CAUZE METABOLiCE Acestea sunt: hiperlipemia (tipurile i, iV si V) si hipercalcemia (hiperparatiroidismul) Hiperlipi-demia actioneaza prin cresterea concentratiei chilomicronilor in sange, care poate duce la tulburari la nivelul microcirculatiei pancreatice sau la eliberarea de acizi grasi liberi in microcirculatia pancreatica Hipercalcemia actioneaza prin stimularea activarii intrapancreatice a enzimelor digestive TOXiNE Veninul unui scorpion din Trinidad contine o substanta intens secretagoga pancreatica care prin stimularea exagerata a secretiei pancreatice poate determina o pancreatita acuta 406 FACTORUL TRAUMATiC Se refera la doua circumstante etiologice distincte: - pancreatita acuta post-traumatica (2-3%) -intalnita in contuziile sau plagile abdominale cu interesarea pancreasului Desi nu toate contuziile pancreatice declanseaza o PA, aceasta survine aproape constant dupa plagile pancreatice - pancreatita acuta postoperatorie ( 100 ba-tai min, hipotensiune cu tendinta la colaps, semne de revarsat pericardic; - semne respiratorii: tahipnee, respiratie superficiala, dispnee, matitate bazala pulmonara Se datoreaza limitarii miscarilor respiratorii induse de durere si distensia abdominala, revarsatele pleurale si sau procesele pneumonice; - semne neurologice: dezorientare, confuzie, somnolenta, coma Se datoreaza encefalopatiei enzimatice, tulburarilor hidro-electro-litice si sau sindromului infectios, sevrajului consumului de alcool; - prezenta echimozelor pe flancuri (semnul Grey-Turner) sau periombilical (semnul Cullen) la debut indica o pancreatita acuta necrotica severa Daca apar tardiv ( la 3-4 zile de la debut) valoarea diagnostica este mai putin importanta, dar reprezinta un criteriu de prognostic grav; - oliguria cu albuminurie si sediment urinar patologic (cilindrurie, leucociturie si hema-turie), intalnita in 50-60% din cazuri, traduce o coafectare renala ce insumeaza actiunea conjugata a trei mecanisme patogenice: - actiunea directa a enzimelor pancreatice asupra parenchimului renal, realizand o nefrita tubulo-interstitiala; - colapsul circulator, care compromite functia renala prin scaderea perfuziei renale si anoxie; - coagularea diseminata intravasculara, care antreneaza ischemia functionala a cortexului renal socul (15-50%) este franc manifest in special in formele necrotice severe socul pancreatic este un soc complex, dar exprimarea sa clinica este dominata de hipovolemia acuta, colapsul cardiovascular si hipotensiunea fiind elementele principale Fata de alte forme de soc, socul pancreatic are cateva particularitati definitorii: - coloratia rosie a fetei, datorita descarcarii de histamina, contrastand in mod evident cu gravitatea si amploarea fenomenelor hemodinamice; - gravitatea deosebita datorita sumarii urmatorilor factori fiziopatologici: spolierea importanta a organismului de volum circulant (30-40%) prin: exudat sero-sanghino-lent intraperitoneal, edem al tubului digestiv, mezourilor si epiplooanelor, edem retroperi-toneal, exudate pleurale si pericardice, pierderi hidroelectrolitice prin varsaturi, febra, diaree etc ; iritatia marilor plexuri nervoase abdominale prin distensia capsulei pancreatice si sau prin actiunea directa a enzimelor pancreatice; eliberarea in circulatie a unor substante vasodilatatoare si hipotensoare (histamina si kininele plasmatice) si coafectarea pluriviscerala secundara toxemiei enzimatice, cu leziuni miocardice, pulmonare, renale, hepatice, cerebrale etc Semne neobisnuite: - necroza grasoasa subcutanata nodulara, sub forma unor noduli de 0,5-2 cm diametru care apar de obicei la nivelul extremitatilor distale, pielea capului, trunchi, fese Dispar la finalul atacului acut de pancreatita ; - tromboflebita a membrelor inferioare; - poliartrita Alte semne: - hepatomegalia, angioamele stelate, ingrosa-rea tecilor palmare evoca etiologia alcoolica; - xantoamele si lipemia retinalis sugereaza hipertrigliceridemie iNVESTiGAtiiLE PARACLiNiCE Cuprind o serie de teste utile pentru diagnostic: - enzimele pancreatice serice si urinare; - produsi de secretie pancreatica in ser si urina; 412 - markeri nespecifici ai inflamatiei; - alte teste ENZiMELE PANCREATiCE Dozarea amilazei pancreatice serice (izoami-laza pancreatica) este un test rapid, simplu si ieftin in pancreatita acuta titrul seric creste la 10-12 ore de la debut si apoi este rapid eliminata din sange (timpul de injumatatire este de 10 ore) Persista in ser circa 3-5 zile Din pacate simpla crestere a valorii serice nu este 100% specifica Exista situatii in care amilazemia poate fi normala sau minim crescuta in pancreatitele acute fulminante, la bolnavii cu pancreatite cronice deoarece celulele acinare s-au imputinat din cauza atacurilor repetate distructive Amilazele serice mai pot fi normale in pancreatitele acute cu hipertrigliceridemie datorita prezentei unui inhibitor al amilazelor Dilutia seriata a serului poate identifica hiperamilazemia in aceste cazuri Alte boli care pot determina hiperamilazemie sunt: complicatiile pancreatitei acute, exacerbarile acute ale pancreatitei cronice, tumorile pancreatice, chistele pancreatice, colecistita acuta, litiaza coledociana, perforatiile viscerelor cavitare; infarctul enteromezenteric, apendicita acuta, sarcina extrauterina rupta si salpingita acuta, boli ale glandelor salivare, oreionul, alcoolul, alte tumori, chistele ovariene, cancerul pulmonar Din aceste motive sunt luate in considerare cresterile amilazemiei la peste trei ori valorile normale Sensibilitatea si specificitatea amilazemiei este de 83% si respectiv 88% Amilaza urinara (amilazuria) crescuta este expresia filtrarii glomerulare a amilazelor serice in concentratii crescute si lipsa reabsorbtiei tubulare Valorile crescute ale amilazuriei persista mai mult decat cele ale amilazemiei Dozarea izoamilazei pancreatice si a amilazei urinare nu contribuie cu nimic in plus la diagnostic fata de lipazemie Lipazemia Sensibilitatea si specificitatea lipaze-miei este de 94% si respectiv 96% Sensibilitatea acestui test este intre 85 si 100% Are o specificitate superioara datorita faptului ca lipaza serica este in mare majoritate de origine pancreatica in timp ce amilazemia poate avea mai multe surse Creste din prima zi si se mentine in ser ceva mai mult decat amilazemia Specificitatea lipazemiei este diminuata de cresterea ei in alte afectiuni: insuficienta renala grava, perforatii de viscer cavitar Alte enzime pancreatice (fosfolipaza A si A2, tripsina; lipaza carboxilesterica, carboxipeptidaza A, elastaza, ribonucleaza) nu si-au dovedit eficacitatea ca teste de rutina in diagnosticul PA Determinarea tripsinogenului 2 pe bandeleta urinara ar putea fi un test util in serviciul de urgenta pentru excluderea diagnosticului de pancreatita acuta avand in vedere valoarea sa predictiv negativa de 99% Alti produsi de secretie pancreatica non-enzimatici: PAP (pancreatitis associated protein) si PSP (pancreatic specific protein) au o sensibilitate similara cu testele obisnuite, dar pot fi utile in aprecierea prognosticului deoarece inregistreaza valori mai mari in primele 24 de ore in PA severa decat in formele usoare TAP (tripsinogen activation peptide) fiind un produs de activare al tripsinogenului in tripsina poate detecta PA; nivelurile urinare crescute sunt un indicator de PA grava Sindromul biologic al icterului mecanic (bilirubinemia crescuta pe seama celei directe, fosfatazele alcaline si colesterolul crescute) reprezinta o baterie de teste utile pentru precizarea originii mecanice, hemolitice sau celulare a icterului care insoteste pancreatita acuta Glicemia insulele Langerhans sunt de regula mult mai rezistente fata de actiunea enzimelor proteolitice decat restul tesutului pancreatic Hiperglicemia la un bolnav fara un diabet cunoscut in antecedente are valoare diagnostica si prognostica; valorile peste 2 g %o indica de regula un prognostic defavorabil ESH-ul poate atinge valori mari in formele necrotice; nu este un test specific, dar are valoare de test evolutiv in necrozele infectate Hemoleucograma arata de regula o hiper-leucocitoza cu valori ridicate (15 000-20 000), dar fara specificitate Hematocritul >47% poate semnifica prezenta unei pancreatite acute severe Hipocalcemia - constanta, se datoreaza utilizarii calciului in formarea leziunilor de citosteatonecro- 413 za; urmarirea in dinamica a calciului este un test util, deoarece hipocalcemia persista si dupa normalizarea amilazemiei lonograma arata de regula o hipoelectrolitemie globala, secundara pierderilor hidro-electrolitice importante care au loc in evolutia pancreatitei acute: hiponatremia este consecinta pierderilor lichidiene in sectorul iii, pierderilor prin varsatura, aspiratiilor digestive, secretiilor la nivelul plagii operatorii, etc ; clorul urmeaza variatiile Na+, cu mentiunea ca hipocloremia este mult mai accentuata in formele peritonitice si pseudoocluzive Potasiul poate suferi variatii in ambele sensuri: hipopotasemie datorita pierderilor ionice in cadrul hipoelectrolitemiei globale, fara semnificatie prognostica, usor compensata prin administrarea de K+ sau hiperpotasemie, cu semnificatie prognostica severa, deoarece apare ca urmare a eliberarii K+ la nivelul tesuturilor necrozate, a hemolizei si insuficientei renale acute Ureea sanghina este constant crescuta ca urmare a insuficientei renale acute, tulburarilor electrolitice si catabolismului proteic Proteina C reactiva, reactant de faza acuta, desi nu este specifica pentru pancreatita acuta, poate oferi cateva indicatii de ordin prognostic, astfel, valoarea dubla fata de normal (>10 mg%) la 24-48 ore de la debut semnifica prezenta unei pancreatite acute severe DiAGNOSTiC iMAGiSTiC RADiOGRAFiA ABDOMiNALa SiMPLa Are o contributie limitata in stabilirea diagnosticului de pancreatita acuta; este in primul rand utila pentru diagnosticul diferential cu peritonitele acute prin perforatia viscerelor cavitare (pneumoperitoneul) Exista totusi cateva semne directe si sau indirecte, care pot fi evidentiate pe o radiografie abdominala simpla: - semne directe: marirea umbrei pancreasului situata in fata primelor vertebre lombare; opacitate de inaltime variabila situata intre stomac si colon, ambele destinse de continut gazos; calcificari in aria de proiectie a pancreasului; calculi biliari radioopaci, sugerand o pancreatita acuta de origine biliara; - semne indirecte: distensia gazoasa a bulbului duodenal; distensia primei anse jejunale - "ansa sentinela"; distensia gazoasa a colonului transvers RADiOGRAFiA PULMONARa Poate evidentia ascensionarea hemidiafragmului, pleurezie bilaterala sau numai stanga, rar dreapta, atelectazie bazala, condensare pulmonara, rar, pericardita ECOGRAFiA ABDOMiNALa La debutul bolii, vizualizarea pancreasului este dificila sau imposibila din cauza meteorismului abdominal Cand poate fi vizualizat, este marit difuz si hipoecogen Poate detecta litiaza veziculara, dilatatia CBP, ascita Desi ecografia nu este cea mai performanta metoda pentru aprecierea extensiei peripancreatice a bolii sau a necrozei pancreatice, poate fi uneori utila (fig 50 4 si 50 5) Poate diagnostica si aprecia evolutia unui pseudochist pancreatic Figura 50 4 Ecografie abdominala: pancreas marit de volum difuz conturat - aspect de PA edematoasa ECOGRAFiA ENDOSCOPiCa Ecografia endoscopica (EE) are rezolutie superioara ecografiei transabdominale, insa este mai putin utila in pancreatita acuta Marele merit al acestei explorari este ca, spre deosebire de CPRE, care are risc de agravare a PA, de infectare prin introducere de germeni in caile intrapancreatice, este o metoda neinvaziva de diagnostic a litiazei coledociene Astfel, folosirea EE ar determina scaderea numarului de CPRE-uri diagnostice, 414 limitand aceasta metoda numai la intentiile terapeutice Nu este indicata pentru diagnosticul pancreatitei acute Figura 50 5 Ecografie abdominala: fuzee peripancreatice si in spatiul pararenal anterior stang - pancreatita acuta necrotico-hemoragica TOMOGRAFiA COMPUTERiZATa Tomografia computerizata (TC) este cea mai importanta explorare imagistica pentru diagnosticul pancreatitei acute si a complicatiilor intra-abdominale Tehnica uzuala este cea a TC spirale cu injectie intravenoasa de contrastant iodat, eventual administrat si pe cale orala concomitent Maximul de informatii despre remanierile morfologice pancreatice si peripancreatice sunt obtinute in zilele 3-4 de la debut indicatiile propuse sunt : - diagnostic clinic incert (primele 72 ore), excluderea altor cauze de abdomen acut chirurgical; - hiperamilazemie + semne clinice de pancreatita acuta severa; - Scor Ranson > 3 sau APACHE ii >8; - absenta raspunsului terapeutic dupa 72 ore de tratament conservator; - aparitia complicatiilor Contraindicatiile sunt reprezentate de alergia grava la substanta de contrast (soc anafilactic, detresa respiratorie), insuficienta renala cu creatinina peste 2 mg dl La pacientii cu insuficienta renala cronica (iRC) cronica in program de dializa poate fi utilizata Teoria conform careia substanta de contrast iodata ar agrava necroza pancreatica nu a fost dovedita Momentul executarii examenului tomografic poate fi: La debut: - la internare daca datele clinice si biologice nu au permis stabilirea diagnosticului de PA si exista suspiciunea bolii; - la pacientii cu pancreatita acuta severa dupa scorurile bioclinice Ranson sau APACHE ii care nu prezinta o ameliorare clinica evidenta dupa 72 de ore de tratament medical; - la pacientii care sub tratament medical conservator prezinta o ameliorare clinica dar starea generala se inrautateste apoi brusc indicand aparitia unei complicatii (febra, durere, intoleranta pentru alimentatia orala, hipotensiune, scaderea hematocritului) Urmarirea CT: 1 repetarea tomografiei computerizate in cazul in care explorarea initiala a aratat o pancreatita acuta de grad A-C, cu index de severitate computer-tomografica intre 0-3 se recomanda numai daca exista o schimbare in tabloul clinic al pacientului ce indica aparitia unei complicatii 2 daca aspectul tomografic initial a fost de grad D-E cu scor de severitate computer-tomografic intre 3-10 se indica repetarea CT dupa 7-10 zile Evolutia favorabila din punct de vedere clinic corespunde cu evolutia favorabila a modificarilor morfologice pancreatice si peripancreatice Astfel nu mai este necesara repetarea CT decat daca apar modificari in sensul unei evolutii clinice nefavorabile Avand in vedere ca unele complicatii se pot dezvolta aproape asimptomatic, de exemplu pseudochistul pancreatic, se poate efectua un CT la iesirea din spital pentru a verifica evolutia leziunilor de grad D-E REZONANtA MAGNETiCa NUCLEARa Este superioara CT-ului in analiza morfologiei pancreatice si extrapancreatice Sub rezerva accesibilitatii, costurilor si a standardizarii protocoalelor de examinare ar putea fi propusa in locul tomografiei computerizate De asemenea, ar putea fi utilizata cu precadere la pacientii cu insuficienta renala dat fiind faptul ca foloseste o substanta de 415 contrast (chelatii de gadolinium) cu toxicitate foarte redusa COLANGiOPANCREATOGRAFiA ENDOSCOPiCa RETROGRADa Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPRE) permite diagnosticul anomaliilor canali-culare pancreatice si al litiazei coledociene pentru care poate deveni si metoda terapeutica Nu este indicata pentru diagnosticul pancreatitei acute PARACENTEZA DiAGNOSTiCa, LAVAJUL PERiTONEAL Aspectul macroscopic, continutul in amilaze, leucocitele, variaza atat de mult si se suprapun cu valorile intalnite in peritonite de alta cauza incat acest demers diagnostic nu este unul eficient Mai utila ar putea fi testarea pentru fibre alimentare, bila, elemente pentru diagnosticarea altor boli chirurgicale ELECTROCARDiOGRAMA Electrocardiograma (ECG) diferentiaza pancreatita acuta de un infarct miocardic si evidentiaza modificarile traseului electric determinate de coafectarea miocardica din pancreatita acuta DiAGNOSTiC POZiTiV Durerea abdominala cu caractere specifice si cresterea lipazemiei sau amilazemiei peste de 3 ori valoarea normala in primele 48 de ore de la debut pot stabili diagnosticul de pancreatita acuta nefiind nevoie de alte explorari imagistice pentru diagnosticul pozitiv in caz de dubiu de diagnostic explorarea de referinta pentru stabilirea diagnosticului este tomografia computerizata Aceasta poate stabili singura diagnosticul de pancreatita acuta si permite in acelasi timp diagnosticul diferential cu alte afectiuni responsabile de abdomen acut chirurgical Pentru a stabili diagnosticul se impune administrarea intravenoasa a unui produs de contrast pe baza de iod in cazul in care nu este disponibila, se poate recurge la ecografia abdominala dar aceasta poate fi dificil de interpretat sau nu poate vizualiza corect regiunea pancreatica din cauza ileusului dinamic Rezonanta magnetica nucleara este superioara tomografiei computerizate in aprecierea remanierilor morfologice pancreatice si extrapancreatice insa nu este intotdeauna accesibila in cazul prezentei unei insuficiente renale, este de preferat pentru ca utilizeaza substante de contrast cu toxicitate foarte redusa (chelati de gadoliniu) Pancreatita acuta fulminanta este o forma severa de evolutie a bolii cu semne predominant generale (colaps cardiocirculator si stare comatoasa), cu deces rapid dupa debut in asa fel incat diagnosticul este stabilit numai in 50-60% din cazuri; in rest diagnosticul fiind stabilit la necropsie Diagnosticul este dificil in doua circumstante: - postoperator, cand durerea abdominala si varsaturile pot fi atribuite interventiei chirurgicale recente, posibilitatea unei PA, fiind trecuta cu vederea; - pancreatita acuta cu dureri abdominale mai estompate, dar cu colaps cardiocirculator, confuzie, hipotermie in aceste cazuri pentru a putea stabili diagnosticul de PA, trebuie ca acesta sa fie luat in considerare DiAGNOSTiC DiFERENtiAL Are in vedere trei grupe de afectiuni: Sindroamele peritoneale acute considerate "erori scuzabile", datorita faptului ca toate au la un moment dat indicatie chirurgicala, trebuie diferentiate de pancreatita acuta cel putin pentru ratiunea ca momentul operator si indicatiile chirurgicale in pancreatita acuta sunt bine codificate si influenteaza decisiv morbiditatea si mortalitatea generala si postoperatorie in aceasta categorie intra: ulcerul gastro-duodenal perforat, infarctul entero-mezenteric, dilatatia acuta de stomac, colecistita acuta, ocluziile intestinale si alte sindroame peritoneale acute ca peritonitele primitive, sarcina tubara rupta, apendicita gangrenoasa Sindroamele retroperitoneale acute, in special cele posttraumatice - revarsatele sanghine retrope-ritoneale (fracturi de coloana, leziuni ale vaselor prevertebrale, hematom perirenal, rupturi ale vaselor mari) - precum si revarsatele biliare in spatiul retroperitoneal (plagi ale coledocului retropancreatic, dezinsertia de papila, rupturi ale 416 duodenului) pot pune probleme de diagnostic diferential in special cu pancreatitele acute posttraumatice sau postoperatorii, sau chiar cu alte forme de pancreatita acuta, daca episodul traumatic este necunoscut sau ignorat Dintre afectiunile retroperitoneale netraumatice, aortita acuta si anevrismul disecant de aorta, prin intensitatea durerilor si semnele digestive de acompaniament (greturi si varsaturi incoercibile) pot fi confundate cu pancreatita acuta Sindroamele medicale acute: infarctul miocardic acut, porfiria acuta, insuficienta renala acuta, colica nefretica sau alte boli ale pancreasului (pancreatite cronice, cancerul de pancreas etc ) DiAGNOSTiC ETiOLOGiC Cele mai frecvente cauze ale pancreatitei acute sunt reprezentate de litiaza biliara si consumul de alcool in diversele serii din literatura, predomina una sau alta dintre cauze insa, pe ansamblu, cauza cea mai frecventa o constituie litiaza biliara Cu tot efortul diagnostic un procent variind intre 10 si 20% dintre pancreatitele acute sunt considerate PA idiopatice dupa epuizarea tuturor resurselor diagnostice si imposibilitatea de a decela o cauza DiAGNOSTiCUL PANCREATiTEi ACUTE BiLiARE Trebuie cautat cu insistenta si stabilit nu numai datorita frecventei sale cat si datorita posibilitatii efectuarii unui tratament etiologic Eradicarea litiazei biliare previne recidiva pancreatitei acute Criterii clinice si biologice in favoarea etiologiei litiazice: - varsta peste 50 de ani; - sexul feminin (de doua ori mai frecvent); - cresterea precoce a concentratiei serice a GOT (ALAT) peste de 3 ori valoarea normala (valoare predictiv pozitiva peste 95%) Cresterea brutala a GOT-ului urmata de o scadere rapida este un indicator al unui obstacol biliar tranzitor Cresterea bilirubinemiei este un indicator mai degraba al obstructiei coledociene de etiologie litiazica Etiologia biliara trebuie cautata sistematic si practic exista doua circumstante: in urgenta, numai daca se ia in considerare tratamentul unei eventuale litiaze coledociene sau la distanta pentru depistarea litiazei veziculare si stabilirea indicatiei de colecistectomie Tomografia computerizata poate stabili diagnosticul de litiaza biliara (veziculara sau coledociana) numai cand calculii sunt radioopaci, valoarea predictiv negativa a examenului fiind slaba Ecografia abdominala are sensibilitate peste 90% in depistarea litiazei veziculare dar pentru litiaza de cale biliara principala sensibilitatea depinde de experienta ecografistului (30-60%) Performanta ecografiei este diminuata in faza acuta a bolii de meteorismul abdominal si, de aceea, inainte de a efectua explorari mult mai complexe se recomanda repetarea ecografiei abdominale dupa ce ileusul digestiv dispare Semnul ecografic de "noroi biliar", sediment biliar sau "sludge" este dificil de interpretat in situatia unui pacient care este de mai multe zile "a jeun" desi in multe publicatii este asociat cu prezenta de microcalculi Oricum, o vezicula biliara normala ecografic nu exclude etiologia biliara in cazul unor explorari ecografice si tomografice negative, explorarea cea mai performanta care poate diagnostica atat litiaza veziculara biliara (LVB) cat si litiaza caii biliare principale (LCBP) este ecografia endoscopica si colangiografia prin rezonanta magnetica nucleara Ambele sunt explorari neinvazive Sensibilitatea si specificitatea EE este de aproape 100% pentru litiaza CBP (chiar si pentru calculi milimetrici) si de peste 96% pentru microlitiaza veziculara Specificitatea si sensibilitatea colangiografiei rezonanta magnetica (RM) sunt peste 90% pentru calculii coledocieni peste 3 mm Daca si aceste explorari paraclinice sunt negative si s-a exclus orice alta cauza de pancreatita acuta se poate recurge la determinarea prezentei de microcristale in bila duodenala si coledociana Aceasta explorare, care necesita o rigurozitate deosebita, ramane rezervata cazurilor de pancreatita acuta recidivanta Eforturile repetate de diagnostic etiologic si disponibilitatea unor mijloace de investigatie complexe pot diminua procentul pancreatitelor acute idiopatice Cel mai dificil ramane totusi diferentierea intre etiologia biliara, din cauza existentei calculilor inframilimetrici, foarte greu de pus in evidenta si o pancreatita cronica etanolica la debut Uneori, 417 evolutia clinica, prin recidiva puseelor de acutizare permite orientarea diagnostica ETiOLOGiA ETANOLiCa Este mai frecventa la barbatii tineri (20-40 ani), declansarea dramei pancreatice fiind de regula precedata de fenomene dureroase moderate, esalonate pe luni sau ani de zile, exprimate sub forma unor gastrite alcoolice sau crize de pancreatita cronica ETiOLOGiA iATROGENa Etiologia iatrogena sau post-CPRE, postoperatorie, medicamentoasa poate fi infirmata sau confirmata prin anamneza si context clinic ETiOLOGiA METABOLiCa Etiologia metabolica sau hipertrigliceridemie, hipercalcemie, impune efectuarea unor teste specifice repetate dupa depasirea episodului acut CAUZELE GENETiCE Trebuie suspectate la pacientii tineri in context clinic specific BOLiLE iNFLAMATORii ALE TUBULUi DiGESTiV Vasculitele sistemice (lupusul eritematos sistemic) pot fi eliminate prin anamneza tintita CAUZELE OBSTRUCTiVE PANCREATiCE in speta neoplazice, se pot cerceta la distanta de episodul acut prin teste imagistice mult mai sensibile - ecografie endoscopica si rezonanta magnetica nucleara PANCREATiTELE ACUTE RECiDiVANTE in pancreatitele acute recidivante aparent fara cauza se poate recurge la CPRE pentru investigarea unor anomalii canalare DiAGNOSTiCUL DE GRAViTATE Conform definitiei, pancreatita acuta grava se insoteste de disfunctii viscerale sau de complicatii locale: necroza, pseudochist, abces pancreatic Utilitatea stabilirii gravitatii unei pancreatite acute rezulta din necesitatea instituirii cat mai rapide a unui tratament de terapie intensiva, a selectionarii pacientilor care prin riscul de agravare al bolii ar putea necesita o atitudine terapeutica particulara si nu in ultimul rand a posibilitatii de efectuare a studiilor comparative pe loturi omogene de pacienti Momentul stabilirii diagnosticului de gravitate trebuie sa fie cat mai precoce Criteriile de stabilire a gravitatii sunt: - terenul pacientului: varsta peste 80 de ani, obezitatea (indicele de masa corporala peste 30), insuficientele organice preexistente; - scorurile biochimice si clinice (Ranson, imrie) peste valoarea prag de 3; - scorul tomodensitometric Balthazar; - criteriile biochimice si clinice de insuficiente viscerale; - concentratia serica a proteinei C reactive SCORURiLE BiOCHiMiCE si CLiNiCE SCORUL RANSON (fiecarui criteriu indeplinit i se atribuie 1 punct): - La internare sau in momentul diagnosticului: - varsta peste 55 ani, - leucocitoza > 16 000 mm3, - glicemie peste 11 mmol l (inafara de diabet pre-existent), - LDH > 350 U l (1, 5xN), - GPT > 250 U L (6xN), - in primele 48 de ore - scaderea hematocritului > 10%,; - cresterea ureei sangvine > 1, 8 mmol l; - calcemia 4 mmol l; - sechestrare lichidiana apreciata la peste 6 litri SCORUL iMRiE (fiecarui criteriu indeplinit i se atribuie 1 punct): - varsta peste 55 de ani; - leucocitoza peste 15 000 mm3; - glicemie peste 10 mmol l (inafara de diabetul preexistent); - LDH > 600 U L (3, 5 xN); - ureea sangvina > 16 mmol l; - calcemie 100 U L (2xN) 418 SCORUL APACHE ii Scor 4 3 2 1 0 1 2 3 4 temperatura °C >41 39-40, 9 38, 5-38, 9 36, 0-38, 4 34, 0-35, 9 32, 0-33,9 30, 0-31, 9 160 130-159 110-129 70-109 50-69 180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 50 35-49 25-34 12 - 24 10-11 6-9 500 350-499 200-349 7, 7 7, 6-7, 69 7, 5-7, 59 7, 33-7, 49 7, 25-7, 32 7, 15-7, 24 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 7 6, 0-6, 9 5, 5-5,9 3, 5-5,4 3, 0-3, 4 2, 5-2,9 60 50-59, 9 46-49, 9 30-45, 9 20-29, 9 40 20-39, 9 15-19, 9 3, 0-14,9 1, 0-2, 9 75 6 Status imun imunodeprimat La fiecare dintre acesti parametri prezenti se acorda 5 puncte SCORUL APACHE ii = A + B + C CRiTERiiLE DE APRECiE RE A iNSUFiCiENtELOR ViSCERALE in aprecierea insuficientelor de organe si sisteme sunt folosite astazi criteriile Tran si Cuesta insuficienta Criterii Cardiovasculara TA medie 100 mmHg AV 30 minut Ventilatie mecanica timp de 3 sau mai multe zile sau fractia de O2 in aerul inspirat (FiO2) > 0, 4 si sau PEEP (presiunea pozitiva la sfarsitul expirului) > 5 mmHg Renala Creatinina serica > 280 timoli l; Dializa ultrafiltrare Neurologica Scor Glasgow 3 mg% in absenta hemolizei; GPT > 100 u L Gastro-intestinala Ulcer de stres hemoragic, care necesita mai mult de 2 unitati de sange transfuzat pe 24 ore Colecistita acuta alitiazica Enterita necrozanta Perforatii intestinale 419 PROTEiNA C REACTiVa Desi nu a fost validata se retine valoarea prag de 150 mg 1 la 48 de ore Cresterea valorii in dinamica este un semnal de alarma pentru o complicatie locala SCORUL TOMOGRAFiC BALTHAZAR Prezinta o buna corelatie cu morbiditatea si mortalitatea Maximul de informatii se obtine in zilele 3-4 de la debutul bolii inflamatia pancreatica si peripancreatica Stadiul A - pancreas normal (0 pct) (fig 50 7) Stadiul В - marire focala sau difuza a pancreasului (1 pct) (fig 50 6, 50 8) Stadiul C - pancreas heterogen si densificare a grasimii peripancreatice (2 pct) (fig 50 9) Stadiul D - colectie peripancreatica unica (3 pct) (fig 50 10) Stadiul E - colectii multiple sau prezenta de bule de gaz in interiorul unui colectii (4 pct) (fig 50 11) Necroza pancreatica - fara necroza (0 pct) (fig 50 6) - necroza sub 30% (2 pct) (fig 50 8) - necroza intre 30-50% (4 pct) (fig 50 9, 50 10) - necroza peste 50% (6 pct) (fig 50 11) Figura 50 7 Aspect TC contrast i v : PA stadiul Baltliazar A - pancreas normal tara necroza Figura 50 8 Aspect TC cu contrast i v + oral: PA stadiul Baltliazar В - edem pancreatic important, necroza sub 30% Figura 50 6 Aspect TC (contrast oral): pancreas marit de volum, contururi estompate - PA edematoasa Figura 50 9 Aspect TC cu contrast i v + oral: PA stadiul Baltliazar C - edem pancreatic important, extins peripancreatic, necroza peste 30% dar sub 50% 420 Figura 50 10 Aspect TC cu contrast i v : PA stadiul Balthazar D - colectie peripancreatica, necroza 50% Figura 50 11 Aspect TC cu contrast i v : PA stadiul Balthazar E - cel putin doua colectii lichidiene, bule de gaz peripancreatic, necroza peste 50% Corelatie index de severitate - morbiditate, mortalitate (CTSi - computer tomography severity index) - indexul de severitate computer tomografie - indice 150 mg l, indice de gravitate TC > 4, sau teren deosebit Acesti pacienti necesita o monitorizare atenta clinica, biologica (creatininemie, SpO2, gaze sangvine, hemograma zilnica, PRC de 2x saptamana) si radiologica (TC la fiecare 10-15 zile sau in caz de suspiciune a unor complicatii locale) EVOLUtiA PANCREATiTEi ACUTE Pancreatita acuta nu este o boala stabila Ea se caracterizeaza prin stadii succesive delimitabile in timp, cu aspecte clinice si morfologice specifice Dupa debutul bolii, circa doua treimi din pacienti prezinta o forma clinica usoara cu disfunctii organice minime, care vor raspunde usor la tratamentul medical si evolueaza favorabil, fara complicatii Dupa 24-48 de ore de la debut circa 20-30% din pacienti vor dezvolta o forma grava de boala, initial cu hipovolemie marcata, cu scaderea tensiunii arteriale, soc din cauza sechestrarii de lichide Urmeaza faza de toxemie sistemica in care apar multiple insuficiente organice ce afecteaza plamanul, rinichiul, sistemul cardiovascular Studiile imagistice au aratat ca aceste fenomene se coreleaza cu prezenta de necroze pancreatice si peripancreatice Daca pacientul reuseste sa treaca de aceasta faza in urma ingrijirilor primite in serviciul de terapie intensiva, la sfarsitul saptamanii a doua de boala apar de obicei complicatii septice prin infectie pancreatica si peripancreatica Clinic pacientul prezinta febra, alterarea starii generale, dureri abdominale si evolutie spre multiple insuficiente organice: plaman, rinichi, sistem cardiovascular Studiile microbiologice din prelevatele de punctie aspirativa pancreatica au aratat prezenta de microorganisme de tip intestinal (Gram negativi) la nivelul zonelor de necroza pancreatica sau peripancreatica interesant este faptul ca si pacientul care nu prezinta nici o dovada obiectiva de infectie pancreatica dar prezinta zone extinse de necroza pancreatica si peripancreatica dezvolta un sindrom clinico-biologic 5ep^i5-like cu complicatii generale de tipul insuficientelor multiorganice si evolutie catre MSOF DETERMiNANti Ai EVOLUtiEi NATURALE A BOLii 1 Necroza pancreatica Extensia ei se coreleaza cu riscul de evolutie catre SiRS si 421 MSOF Contrar, pancreatita acuta edematoasa prezinta numai disfunctii organice blande Mult timp s-a crezut ca pancreatita acuta necrozanta trece obligatoriu printr-un stadiu intermediar de pancreatita acuta edematoasa, mai ales pentru ca unele examene tomografice efectuate chiar la debutul bolii si fara injectie adecvata de produs de contrast i v au sugerat acest lucru Astazi este recunoscut si acceptat faptul ca cele doua tipuri histopatologice de PA nu sunt stadii ale aceleiasi boli ci entitati diferite 2 Necroza grasoasa extrapancreatica, retro-peritoneala Extensia procesului de necroza peripancreatica si retroperitoneala (mezenter al intestinului subtire si gros, grasimea perirenala, retrocolic si paracolic) este un factor important care influenteaza evolutia si afecteaza gravitatea si mortalitatea La unii pacienti se poate extinde pana in pelvis 3 Compusii biologic activi ai lichidului de ascita pancreatica Au fost identificati numerosi compusi enzimatici, toxici si vasoactivi ca: fosfolipaza A2, tripsina, peptidul activator al tripsinogenului (PAF), elastaza polimorfonucleara, interleukina 2, 6, leucotriene B4, prostacicline, tromboxan, endotoxina (provenita probabil prin translo-catie intestinala de la germeni bacterieni din tubul digestiv), alfa-1 antitripsina, proteina C reactiva, LDH 4 infectia necrozelor pancreatice 80% din decesele din pancreatita acuta se datoreaza infectiei pancreatice, rata globala a infectiei pancreatice fiind de 7-12% Necroza infectata are o incidenta de 30-70% COMPLiCAtii Pancreatita acuta severa, in evolutie, poate dezvolta complicatii generale si locale, precoce si tardive Complicatiile generale sunt reprezentate de: ARDS, insuficienta renala, insuficienta cardio-circulatorie, hepatita toxica etc Complicatiile locale sunt: complicatii vasculare, gastro-intestinale, infarctul entero-mezenteric, necroza coledocului distal, necroza pancreatica, infectia pancreatica, pseudochistul pancreatic COMPLiCAtiiLE GASTROiNTESTiNALE in cursul pancreatitei acute revarsatul enzimatic si inflamator dintre foitele mezo-colonului si ale mezenterului poate determina un spasm in unele portiuni ale colonului sau chiar inflamatii parietale in unele cazuri aceste fenomene dispar spontan, in altele se pot extinde si pot determina si induce necroza murala, ischemie si chiar perforatii Perforatiile viscerale (duodenale, gastrice, colice) se datoreaza extinderii procesului de necroza la peretele gastric, colic sau duodenal sau aparitiei unor ulcere gastrice sau duodenale acute, ce pot evolua spre perforatie in aceasta situatie se impune laparotomie de urgenta, cu o mortalitate peste 50% Cazurile care nu ajung la interventie de urgenta pot dezvolta stenoze regionale care se manifesta rareori prin ocluzie, mai degraba prin tumori palpabile al caror diagnostic diferential cu cancerul de colon este dificil Dintre acestea, unele se pot remite spontan, in timp altele pot sa impuna o colectomie segmentara O complicatie mai grava este fistulizarea in colon, care poate sa apara la orice nivel, mai frecvent la nivelul flexurii splenice Fistulele tardive apar cand un pseudochist se evacueaza intr-un segment colic Cea mai frecventa manifestare este hemoragia digestiva inferioara sau sepsisul interventia chirurgicala presupune o colostomie in amonte, drenajul pseudochistului si controlul hemoragiei Pseudochistul se poate evacua de asemenea in stomac sau intestinul subtire COMPLiCAtiiLE VASCULARE Hemoragiile cataclismice, cu evolutie rapid letala pot fi: hemoragii digestive, exteriorizate prin hematemeza si sau melena, avand la origine mecanisme etiopatogenice multiple: tulburari de coagulare, tulburari vasomotorii prin iritatie neuro-vegetativa, gastrita hemoragica secundara uremiei, ulceratii acute multiple si hipertensiune portala prin tromboza sau compresiune extrinseca 422 - sau hemoragii extradigestive datorita eroziunii vaselor mezenterice sau portale prin extinderea procesului de necroza, sau sangerari datorate tuburilor de dren prin leziuni de decubit Procesul inflamator pancreatic cuplat cu hipercoagulabilitatea indusa poate afecta vasele de sange din vecinatate si produce complicatii trombotice sau pseudoanevrisme Tromboza afecteaza cel mai frecvent vasele splenice, din cauza vecinatatii cu pancreasul Aceasta determina la randul ei hipertensiune portala segmentara cu aparitia varicelor gastrice Cand tromboza splenica este completa, riscul de ruptura al varicelor gastrice este iminent cu declansarea unei hemoragii digestive superioare in mod cu totul exceptional se poate produce tromboza venei cave Pseudoanevrismele afecteaza cel mai frecvent artera splenica (45%) gastroduodenala (18%), artere ale arcadei gastroduodenale (18%) si, ocazional, artera hepatica Aceasta leziune apare la nivelul unui vas situat in peretele unui pseudochist si se datoreaza eroziunii produse de enzimele pancreatice asupra peretelui vascular Consecinta este hemoragia brusca, majora si recidivanta cu mortalitate peste 90% daca nu este tratata corect Daca pseudoanevrismul comunica cu canalul pancreatic principal sangele se poate scurge prin papila duodenala in duoden -hemosuccus pancreaticus Acesta poate fi pus in evidenta endoscopic prin vizualizarea sangelui care se scurge prin papila duodenala Diagnosticul se poate stabili prin ecografie Doppler sau prin angiografie selectiva de trunchi celiac sau de artera mezenterica superioara Tratamentul consta in embolizare arteriala, dar daca pseudoane-vrismul este mare se impune laparotomie iNFARCTUL ENTERO-MEZENTERiC Complicatie severa, cu mortalitate foarte ridicata (75-90%) poate apare in evolutia pancreatitei acute NECROZA COLEDOCULUi DiSTAL Complicatie din fericire rara, este extrem de grava prin sumarea efectelor peritonitei biliare cu cele ale pancreatitei acute deja existente, cu evolutie letala, daca nu este diagnosticata in timp util si rezolvata de urgenta printr-o anastomoza bilio-digestiva NECROZA PANCREATiCa Este unul dintre factorii determinanti ai evolutiei locale si a prognosticului PA Definitia anatomica stabilita la simpozionul de la Atlanta din 1992 este: zona de parenchim pancreatic neviabil, focala sau difuza, eventual localizata la periferia glandei asociata sau nu cu necroza a grasimii peri-pancreatice imagistic (TC sau RMN), necroza pancreatica este definita de una sau mai multe zone care nu se evidentiaza dupa injectarea de substanta de contrast Evolutia necrozei pancreatice este dominata de riscul de infectie secundara Este cea mai grava complicatie locala, cu o mortalitate pana la 80% Contaminarea necrozei se face prin translocatie bacteriana de origine colica prin contiguitate sau pe cale sanguina Aparitia infectiei poate surveni inca din prima saptamana, riscul de infectie creste progresiv pana la a treia saptamana apoi descreste Probabilitatea aparitiei infectiei este proportionala cu extensia procesului de necroza Daca nu se infecteaza, dupa a 4-a saptamana, necroza evolueaza catre resorbtie in peste 50% din cazuri, restul evoluand catre constituirea de pseudochisturi si sau abcese pancreatice iNFECtiA PANCREATiCa Actual sunt valabile definitii precise pentru infectia pancreatica si entitatile care sunt incluse Este foarte importanta utilizarea corecta a acestor clasificari in practica curenta pentru a avea ulterior un limbaj comun pentru compararea rezultatelor infectia pancreatica reprezinta prezenta de microorganisme (bacterii sau fungi) in multiplicare la nivelul pancreasului si tesuturilor peripancrea-tice cu modificari histopatologice locale infectia pancreatica apare secundar si la un interval de timp variabil dupa o pancreatita acuta Aceasta definitie include necroza infectata, abcesul pancreatic si pseudochistul pancreatic infectat Necroza infectata reprezinta sfaceluri de necroza tisulara pancreatica si peripancreatica cu frotiu sau cultura pozitiva pentru bacterii sau fungi De regula, in necroza infectata colectiile purulente lipsesc sau sunt in cantitati mici 423 Abcesul pancreatic este o colectie localizata de puroi cu sfaceluri de necroza putine sau fara sfaceluri in regiunea pancreatica, bine delimitata de un perete de colagen si tesut de granulatie Pseudochistul pancreatic infectat reprezinta o colectie localizata de fluid infectat in regiunea pancreasului, delimitata de un perete de colagen si tesut de granulatie, fara puroi sau sfaceluri de necroza Termenul de flegmon pancreatic descrie o inflamatie si un edem persistente si extinse in regiunea pancreatica si peripancreatica, insa nu reprezinta o entitate aparte de infectie pancreatica ci mai degraba un aspect particular imagistic, de aceea nu mai trebuie utilizat ca denumire pentru o infectie pancreatica incidenta infectiei pancreatice variaza in functie de studii intre 1,2 si 9,5% Procentul de infectare al necrozelor pancreatice in cazul unei pancreatite acute necrozante este intre 40-70% si depinde de extensia procesului de necroza intra si peripancreatica si de durata bolii PATOGENiA iNFECtiEi Prelevatele bacteriene din focarele de infectie pancreatica au aratat o flora formata predominant din germeni Gram negativi in aproape doua treimi din cazuri infectia a fost monomicrobiana, restul fiind infectii polimicrobiene Germenul cel mai des izolat a fost Escherichia coli, urmat de Enterococcus, Klebsiella, Enterobacter, Stafilococi, anaerobi si ocazional fungi Au mai fost izolati: Proteus, Pseudomonas, Serratia, Salmonella, Citrobacter Studiile experimentale au pus in evidenta mai multe cai de contaminare Cea mai probabila este infectarea prin translocatie microbiana din intestinul gros si subtire in sprijinul acestei teorii vin si studiile care arata ca decontaminarea selectiva intestinala a scazut semnificativ incidenta complicatiilor septice Contaminarea se mai poate face pe cale limfatica si sangvina, prin care infectia de la un focar septic de la distanta poate ajunge la nivelul pancreasului Calea ascendenta, prin reflux din calea biliara principala sau duoden este o alta modalitate de contaminare Manevrele invazive efectuate abuziv in scop diagnostic sau terapeutic, fara indicatie corecta, bine argumentata, ca punctia ghidata ecografic, tomografic sau ecoendoscopic, colangiopancreatografia endosco-pica retrograda, interventiile chirurgicale pot de asemenea constitui modalitati de contaminare a zonelor de necroza pancreatica Momentul infectarii este variabil in timp; incepe precoce, din a 4-a zi de la debut si creste progresiv pana in cea de-a treia saptamana de boala, dupa care scade progresiv incepand cu a 4-a saptamana de boala Exista o diferenta clara de mortalitate intre pacientii cu necroza sterila si cei cu necroza infectata Daca pacientii cu zone importante de necroza neinfectata, prezinta o mortalitate de 10%, mortalitatea pacientilor cu necroza infectata este de trei ori mai mare chiar daca s-a intervenit chirurgical pentru inlaturarea ei in alta ordine de idei, pacientii cu necroze sterile se pot recupera sub tratament conservator pe cand cei cu necroza infectata decedeaza daca nu se intervine pentru evacuarea tesuturilor infectate DiAGNOSTiCUL iNFECtiEi PANCREATiCE Este foarte dificil si se bazeaza pe coroborarea datelor clinico-biologice si imagistice in evolutie cu examenul microbiologic al produsul de aspiratie prin punctie de la nivelul tesutului pancreatic sau peripancreatic infectat DATE CLiNiCE La un pacient cu pancreatita acuta persistenta febrei, persistenta sau reaparitia durerilor abdominale, hiperleucocitoza, aparitia sau agravarea insuficientelor organice trebuie sa ridice suspiciunea de infectie pancreatica Acest tablou clinic nu este specific si nu se poate pune semnul de egalitate cu infectia pancreatica; mai mult decat atat, poate fi prezent si in cazurile in care exista zone extinse de necroza intra si peripancreatica dar sterile EXPLORaRi iMAGiSTiCE Avand in vedere ca riscul infectiei pancreatice este legat de pancreatita acuta necrozanta, tomografia computerizata helicoidala amplificata cu substanta de contrast intravenos este singura care poate identifica necrozele pancreatice in stadiile precoce Acuratetea acestui examen depaseste 90% iar sensibilitatea 85% Posibilitatea 424 reconstructiei imaginii tridimensionale plecand de la imagini bidimensionale permite calcularea volumelor de tesut necrozat pancreatic si peripancreatic Din pacate, TC nu poate stabili diagnosticul de infectie decat foarte rar si intr-un anumit context clinic si biologic, deoarece prezenta "bulelor de gaz", semnul caracteristic, nu apare decat in 20-55% din abcesele pancreatice si aproape niciodata in cazul necrozelor infectate Mai mult decat atat, se recomanda prudenta in interpretarea acestui semn in fazele precoce ale bolii, deoarece au fost au puse in evidenta astfel de bule de gaz la TC si in colectiile peripancreatice neinfectate Originea lor ar putea fi din canaliculele intrapancreatice rupte in procesul de necroza PUNCtiA ASPiRATiVa Metoda obiectiva de confirmare a infectiei pancreatice, este reprezentata de punctia aspirativa fina percutana, ghidata imagistic, a zonelor presupuse a fi infectate, efectuarea de frotiuri cu coloratie Gram si insamantarea pe medii de cultura Daca este ghidata ecografic sau tomografic tehnica este sigura si are o sensibilitate si specificitate peste 90% TESTUL LA PROCALCiTONiNa Test biologic util, rapid si eficient poate face distinctia intre SiRS si sepsis in experienta noastra acest test a suplinit pana in prezent diagnosticul diferential intre inflamatia sistemica aseptica (SiRS - systemic inflammatory response syndrome) si inflamatia sistemica de origine septica (SEPSiS) Astfel, am putut stabili indicatia chirurgicala pentru debridarea infectiei pancreatice pe baza aspectului CT al colectiilor sau sechestrelor pancreatice, corelat cu o valoare a testului la procalcitonina care indica sepsis Avantajele acestui test sunt simplitatea, costul ieftin, eficacitatea si neinvazivitatea Atentie, nu recomandam inlocuirea punctiei fine aspirative cu acest test diagnostic pentru ca (PFA - punctia fina aspirativa) este o metoda obiectiva, dar in lipsa acesteia (reclama un radiolog interventionist dedicat) orienteaza suficient de bine diagnosticul ABCESUL PANCREATiC incepe probabil ca o necroza pancreatica infectata; pacientii care supravietuiesc sub tratament de terapie intensiva si care nu impun o interventie chirurgicala de debridare si un drenaj precoce sufera o lichefiere progresiva a tesuturilor pancreatice necrozate si infectate cu aparitia unei colectii fluide, cu puroi si putine secretii pancreatice - abcesul pancreatic Elementele de diagnostic clinic sunt starea febrila prelungita, tumora abdominala palpabila in epigastru imprecis delimitata, iar biologic: hiperleucocitoza si teste nespecifice de inflamatie crescute Hemoculturile pot pune in evidenta germeni Abcesele pancreatice sunt de regula multiple, multiloculate Testul imagistic cel mai util pentru diagnostic este tomografia computerizata; pentru o mai buna definire si localizare a abceselor pancreatice necesita, pe langa injectia obligatorie de contrast i v si administrarea unui produs de contrast pe cale orala pentru a putea diferentia zonele de colectie de ansele intestinale Din acest punct de vedere ecografia este putin performanta, ea fiind impiedicata de gazul din ansele intestinale Tomografia computerizata are insa limite; ea nu poate distinge inflamatia sterila de cea septica si din acest motiv trebuie completata imediat de o punctie ghidata, care odata ce preleva puroi se poate transforma din metoda diagnostica in metoda terapeutica PSEUDOCHiSTUL PANCREATiC Chistul pancreatic posinecrotic sau pseudochistul de pancreas (2-7,5%) reprezinta o colectie lichidiana intra- sau extrapancreatica rezultata in urma actiunii enzimelor pancreatice, extravazate prin efractia sistemului canalar pancreatic, asupra tesuturilor invecinate Pseudo-chistul nu are pereti proprii, fiind delimitat de organele adiacente (stomac, ficat, diafragm, splina, mezocolon) unite printr-un baraj aderential inflamator de reactie Continutul chistului este format din suc pancreatic, sfaceluri necrotice, sange si limfa, fiind deseori infectat, ceea ce atrage dupa sine un exudat inflamator in cazul complicatiilor perforative se adauga si continutul organelor cavitare interesate (stomac, duoden, intestin sau colon) Lichidul din cavitatea pseudochistului are aspect variabil, de la clar si incolor pana la brun-verzui, in functie de cantitatea de sange sau de tesut pancreatic lizat 425 Localizarea cea mai frecventa este la nivelul corpului si istmului pancreatic, capul si coada fiind mai rar interesate; dimensiunile variaza intre 5-40 cm in diametru Localizarea de electie este bursa omentala sau spatiul retroperitoneal, dar lichidul extravazat, bogat in enzime pancreatice, diseca tesuturile si poate fuza la distanta (mediastin, scrot, regiunea cervicala, etc ) Aparitia pseudochistului in raport cu episodul acut al necrozei pancreatice se situeaza intr-un interval foarte larg, de la 10 zile pana la cateva luni, in medie 3 saptamani El trebuie diferentiat de: - colectiile lichidiene acute (pseudo-pseudochistul), care apar precoce in evolutia pancreatitelor acute severe (primele 2 saptamani), ca reactie inflamatorie indusa de necroza pancreasului si tesutului si peripancreatic Sunt localizate in imediata vecinatate a pancreasului, delimitate de viscerele de vecinatate, fara invelis propriu epitelial sau capsula formata din tesut fibros si sau de granulatie; au compozitie electrolitica similara cu plasma si o concentratie scazuta in enzime pancreatice Peste 50% se resorb odata cu rezolutia pancreatitei acute ; - abcesele pancreatice reprezinta colectii intraabdominale circumscrise, situate de regula in vecinatatea pancreasului, care contin puroi si foarte putin tesut necrotic Diagnosticul clinic al pseudochistului este usor de stabilit cand la 4-6 saptamani de la debutul unei pancreatite severe, remisa de regula sub tratament conservator, apar semnele clinice clasice ale pseudochistului: - durere epigastrica recurenta sau persistenta, acompaniata de semne care sugereaza recurenta unei pancreatite acute; - semne de obstructie gastro-duodenala (compresiune extrinseca): satietate precoce, greturi, varsaturi, uneori intoleranta digestiva totala; - tumora epigastrica palpabila, prezenta in peste 50% din cazuri Nu exista probe biologice specifice pentru pseudochistul de pancreas; titrul crescut al enzimelor pancreatice (amilazele si lipazele serice si urinare) sugereaza mai degraba recurenta pancreatitei acute, hiperleucocitoza este prezenta in pseudochisturile infectate, iar sindromul biologic de colestaza este prezent in pseudochisturile cefalice care realizeaza compresiunea extrinseca a CBP Astazi, ecografia si tomografia computerizata s-au impus ca principalele mijloace de diagnostic si urmarire in dinamica a evolutiei pseudochisturilor de pancreas (fig 50 12-50 14) Figura 50 12 Aspect ecografic de pseudochist de pancreas CT cu contrast i v este probabil cel mai util mijloc imagistic care stabileste cu precizie topografia, numarul, marimea, structura, grosimea peretilor, raporturile cu structurile inconjuratoare, diferentiaza pseudochistul de colectiile lichidiene acute (element cu conotatii terapeutice importante), evidentiaza complicatiile secundare ca fistulele chisto-digestive, compresiunea pe structurile vasculare, pseudoanevrismele, obstructii ale canalelor pancreatice Metoda este creditata cu o fidelitate de 90-100%, singurul inconvenient fiind imposibilitatea de a diferentia pseudochistul de tumorile chistice maligne Ecografia ofera date morfologice similare celor furnizate de TC, dar acuratetea sa (fidelitate 75-90%) este mult diminuata in special de meteorismul prezent aproape constant in stadiul de formare a pseudochistului Ramane principala investigatie imagistica de urmarire in dinamica a pseudochistului 426 a b Figura 50 13 Aspecte TC de pseudochist de pancreas Figura 50 14 Pseudochist de pancreas - aspecte TC Rezonanta magnetica cu substanta de contrast poate fi indicata in caz de insuficienta renala, cand produsii de contrast iodati specifici explorarilor CT sunt contraindicati Ecoendoscopia si colangiopancreatografia retrograda endoscopica, metode moderne de investigatie introduse in practica curenta in ultimii 10-15 ani au deopotriva valoare diagnostica si terapeutica: evidentiaza obstructia partiala sau totala a Wirsungului si sau efractiile canalare, diferentiaza colectiile fluide de pseudochistul constituit (pereti subtiri in colectiile fluide si grosi, cu calcificari parietale in pseudochistul matur) si este in acelasi timp o metoda de drenaj al pseudochistului CPRE permite si stabilirea comunicarii pseudochistului cu sistemul canalicular pancreatic COMPLiCAtiiLE PSEUDOCHiSTURiLOR Hemoragia Frecventa hemoragiilor in interiorul unui pseudochist este de 6-8% Hemoragia intrachistica este rezultatul eroziunii unui vas arterial de calibru mai mare sau mai mic, cu formarea unui pseudoanevrism Arterele interesate sunt: artera splenica, gastroduodenala, pancreatico-duodenala, gastrica, hepatica Circumstantele de diagnostic sunt reprezentate de sindrom hemoragic de novo sau dupa un tratament chirurgical, radiologic sau endoscopic al unui pseudochist Se poate exterioriza printr-o wirsungoragie, ruptura intr-un viscer cavitar sau in cavitatea peritoneala Sangerarea poate ramane cantonata la nivelul pseudochistului Ruptura pseudochistului Se poate face intr-un organ cavitar (stomac, duoden, colon), in marea cavitate peritoneala sau prin intermediul unei fistule in abdomen, pleura sau pericard Ruptura acuta in marea cavitate peritoneala realizeaza un tablou grav in care mortalitatea este de 80% in cazurile cu hemoperitoneu asociat si 15% in cele fara hemoperitoneu Ruptura intr-un organ cavitar poate constitui o vindecare spontana sau poate produce infectarea pseudochistului Ruptura unui pseudochist caudal pancreatic poate fi asociata unei rupturi de splina 427 ATiTUDiNE TERAPEUTiCa TRATAMENTUL MEDiCAL CONSERVATOR Orice pacient cu pancreatita acuta trebuie spitalizat Avand in vedere posibilitatea evolutiei spre complicatii generale sau locale, pacientul trebuie indrumat catre o unitate cu posibilitati de asistenta multidisciplinara: gastroenterologie cu posibilitate de endoscopie bilio-pancreatica, ecografie endoscopica, terapie intensiva, radiologie imagistica (TC) si interventionala, chirurgie Pacientii trebuie monitorizati clinic, cu examinari repetate pentru a surprinde orice posibila agravare Repetarea dozajului enzimelor pancreatice nu are valoare in absenta unor semne de agravare nu este indicata repetarea examenului TC daca a fost deja efectuat Tratamentul medical conservator este tratamentul de electie al fazei precoce (primele 12-14 zile) si are ca obiectiv primordial restabilirea volemiei si balantei electrolitice, suportul nutritional si prevenirea complicatiilor sistemice Reechilibrarea hidroelectrolitica Corectia hipo-volemiei determinate de ileusul digestiv reflex, varsaturi si sechestrarea lichidiana in loja pan-creatica se face prin administrarea de solutii hidroelectrolitice izotone cu o rata de administrare in functie de frecventa cardiaca, tensiunea arteriala, debitul urinar, presiunea venoasa centrala Dupa administrarea initiala, rapida a unui volum important de solutii cristaloide pentru restabilirea tensiunii arteriale, se trece ulterior la un ritm corespunzator cu necesitatile zilnice de aport hidric, in functie de balanta hidrica Este necesara o sonda urinara pentru monitorizarea debitului urinar La pacientii cu patologie cardiaca preexistenta administrarea de volume mari de lichide i v trebuie facuta sub controlul presiunii venoase centrale sau a presiunii venoase pulmonare Functia renala, electrolitii, glicemia hematocritul si pH-ul arterial sunt datele de laborator cu importanta in monitorizare Suplimentarea electrolitica Potasiul trebuie adaugat zilnic pana la o cantitate de 100 mEq zi, calciul si magneziul se monitorizeaza si se administreaza in caz de depletie Administrarea de insulina este necesara la valori ale glicemiei peste 250 mg dl Transfuzia de sange este indicata la bolnavii cu hematocritul sub 25%; valorile intre 30-35% sunt considerate optime pentru perfuzia pancreatica Oxigenoterapie 40% din PA prezinta o alterare a functiei respiratorii ce revine progresiv la normal in zilele urmatoare daca evolutia nu este spre ARDS Saturatia de oxigen trebuie monitorizata si orice element de insuficienta respiratorie trebuie evaluat prin radiografie pulmonara Suprimarea alimentatiei orale este impusa de durerile abdominale si intoleranta digestiva insa aceasta trebuie reluata progresiv la 48 de ore dupa ce pacientul nu mai prezinta dureri abdominale Exista intotdeauna teama ca reluarea alimentatiei orale poate determina reaparitia durerilor abdominale si revenirea bolii Studiile pe subiecti umani normali au aratat ca o dieta bogata in carbohidrati (peste 50%) stimuleaza foarte putin secretia pancreatica si in acelasi timp aduce si un aport caloric important si necesar Sonda de aspiratie nazogastrica nu este justificata de rutina, neavand nici o influenta asupra evolutiei bolii Nu se instaleaza decat daca pacientul prezinta ileus reflex digestiv si varsaturi Se suprima odata ce se reia tranzitul digestiv Administrarea de antiacide antisecretorii gastrice Nu si-au dovedit importanta in evolutia pancreatitei acute, neinfluentand in nici un fel evolutia bolii Administrarea lor poate preveni insa evolutia spre alcaloza metabolica si ulcerele de stres Pacientii cu PA grava sub ventilatie mecanica pot dezvolta ulcere de stres si pot prezenta o proliferare bacteriana gastrica datorita mediului alcalin si risc de pneumonie de aspiratie Administrarea de antagonisti ai receptorilor H2 este mijlocul cel mai eficient de prevenire al ulcerelor de stres, antiacidele si inhibitorii de pompa de protoni nu sunt indicati deocamdata neexistand studii referitoare la preventia aparitiei ulcerelor de stres desi sunt cei mai eficace inhibitori ai secretiei acide Pacientii care nu sunt sub ventilatie mecanica si care se alimenteaza pe cale orala nu necesita administrarea de antiacide 428 Tratamentul durerii Confortul pacientului este important Durerea trebuie apreciata si tratata Din cauza durerii pacientii respira superficial, stau imobilizati in pat crescand riscul de complicatii pulmonare si trombotice Tratamentul de electie al durerilor de mare intensitate este reprezentat de morfina sau derivate morfinice, neexistand dovezi obiective despre un eventual spasm al sfincterului Oddi indus de morfina Derivatii salicilati si antiinflamatoarele nesteroidiene sunt contraindicate din cauza efectelor lor secundare Paracetamolul este indicat insa trebuie utilizat cu prudenta la consumatorii de etanol Nutritia artificiala nu este justificata daca reluarea alimentatiei orale se face inainte de a 7-a zi de la debut Pancreatita acuta determina o stare catabolica in circa 60% din cazuri si justifica un aport nutritional suplimentar Necesitatile energetice variaza in functie de gravitate Principiile generale sunt cele care se aplica la pacientii cu agresiuni importante Lipidele nu sunt contraindicate decat in caz de hipertrigliceridemie importanta Necesitatile azotate sunt ridicate Suplimentarea in micronutrimente cu viza antioxidanta in mod deosebit si in zinc este indicata Eficacitatea suplimentarii in glutamina, solutiile de nutritie enterala cu viza imunomodulatorie si noile emulsiuni lipidice pe baza de ulei de masline sau de peste nu a fost inca cercetata suficient Suportul nutritional se asigura pe cale enterala, cat mai precoce posibil, prin sonda nasojejunala Jejunostomia nu trebuie sa constituie ea insasi o indicatie chirurgicala Nutritia parenterala este indicata in completarea nutritiei enterale daca obiectivele de aport nu sunt atinse sau ca inlocuitor al acesteia daca nu este tolerata Nutritia enterala joaca un rol important in evolutia bolii: moduleaza raspunsul inflamator sistemic si sepsisul si reduce incidenta SiRS si MODS (multiple organic dysfunction) Nutritia enterala totala este teoretic impiedicata de pareza gastrica, evacuarea duodenala intarziata, ileusul intestinal observate in pancreatitele acute grave Mai multe studii au aratat insa o scadere semnificativa a complicatiilor septice pancreatice daca nutritia enterala este instaurata precoce Explicatia acestui fenomen ar fi ca nutritia enterala precoce ar restabili bariera mucoasa prin aportul alimentar si astfel ar reduce translocatia microbiana Nutritia artificiala nu este indicata in formele usoare deoarece toleranta digestiva se reia de regula la 48 de ore de la debut Antibioterapia preventiva Necrozele pancreatice si peripancreatice prezinta un risc de infectie cu atat mai mare cu cat acestea sunt mai extinse si cu cat trece mai mult timp de evolutie a bolii infectia pancreatica este un factor prognostic de gravitate si constituie principala cauza de deces Sursa infectiei este endogena, cu bacterii din tractul digestiv, flora plurimicrobiana O serie de studii au aratat eficacitatea preventiei complicatiilor septice pancreatice si peripan-creatice printr-o antibioticoterapie cu spectru larg, folosind antibiotice cu buna penetrabilitate in tesutul pancreatic si cu concentratii eficiente local Din punct de vedere al scaderii mortalitatii rezultatele studiilor sunt contradictorii Spectrul antibioticelor trebuie sa acopere germenii gram negativi din tubul digestiv Calea de abord trebuie sa fie intravenoasa si durata de administrare sa depaseasca cu doua saptamani semnele clinice de vindecare (in cazul administrarii pentru necroze infectate dovedite prin punctie cu ac fin) Calitatile unui astfel de antibiotic sunt reprezentate de o buna penetrabilitate si realizarea unor concentratii eficace in tesutul pancreatic, sucul pancreatic, necrozele pancreatice Cele care realizeaza concentratiile pancreatice cele mai ridicate sunt fluoroquinolonele, imipenemul si mezlocilina Dintre acestia eficacitatea cea mai ridicata o are imipenemul Alte antibiotice cu o buna penetrabilitate sunt cefalosporinele de generatia a treia (cefoxitina are penetrabilitatea cea mai ridicata) dar eficacitatea lor este inferioara celor din prima grupa Aminoglicozidele au o penetrabilitate tisulara slaba in PA severe durata tratamentului antibiotico-terapic este de 10-14 zile Prelungirea peste aceasta durata prezinta risc de asociere a unei infectii fungice si necesita adaugarea unui antibiotic antifungic Tratamentele specifice au ca obiectiv antagonizarea autodigestiei enzimatice a pancreasului (aprotinina; gabexat, camostat), controlul secretiei pancreatice (atropina, glucagon, somato-statina, octreotide) sau neutralizarea mediatorilor inflamatiei (antagonistii ai citokinelor, inclusiv lexipafant) 429 TRATAMENTUL iNSUFiCiENtELOR ORGANiCE ARDS (acute respiratory distress syndrome) este rezultatul agresiunii pulmonare din SiRS Alveolele pulmonare se umplu cu lichid fapt care impiedica schimbul de gaze rezultand hipoxemie rezistenta la administrarea de oxigen Radiografia pulmonara arata infiltrat interstitial difuz pulmonar Tratamentul consta in intubatie si ventilatie mecanica Presiunea pozitiva la finalul expiratiei poate ajuta la mentinerea deschisa a alveolelor pulmonare insuficienta renala acuta poate fi determinata de scaderea perfuziei renale prin hipotensiune si hipovolomie sau poate fi rezultatul necrozei tubulare acute Patogenia exacta a necrozei tubulare acute nu este clara, dar implica ischemie si leziuni inflamatorii Diagnosticul insuficientei renale presupune: cresterea creatininei serice peste 0, 5 mg dl sau 50% peste nivelul bazal; scaderea cu peste 50% a clearance-ului creatininei; necesitatea de dializa Pentru a face diferenta intre iRA prerenala si renala este utila fractia de excretie a sodiului: valorile sub 1% semnifica tulburari prerenale, valori peste 2% semnifica o cauza renala Tratamentul este de sustinere, urmareste readucerea parametrilor hemodinamici la normal, uneori necesitand instituirea dializei Necesitatea hemodializei este factor de prognostic sever insuficienta cardiocirculatorie Pacientii cu PA si SiRS pot dezvolta hipotensiune (TA 3 mm, compartimentari intrachistice >10 mm - "macroseptari", mase intramurale, sau dilatatii chistice ale ductului Wirsung) Totusi, Societatea Americana de Endoscopie Gastroin-testinala considera ca acestea nu sunt suficiente pentru luarea unei decizii terapeutice TOMOGRAFiA COMPUTERiZATa Tomografia computerizata (TC) cu contrast si rezolutie inalta reprezinta principala investigatie diagnostica La o treime din cazuri este posibil si un diagnostic diferential intre diversele chiste pancreatice, prin descrierea septarilor, calcifi-carilor, a proliferarilor papilare sau a nodulilor parietali Ea trebuie efectuata de rutina si pentru a demonstra raporturile leziunii cu structurile vecine Atat TC cat si ecografia ( preferabil ecoendos-copia) sunt utilizate in ghidajul punctiei cu ac fin a chistului pentru analiza lichidului chistic iMAGiSTiCA PRiN REZONANta MAGNETiCa (iRM) si PANCREATOGRAFiA PRiN iRM Acestea sunt investigatii la care se apeleaza din ce in ce mai des datorita calitatii imaginilor obtinute despre configuratia ductala pancreatica, datorita absentei riscului de iradiere si faptului ca accesibilitatea la aceasta investigatie este in crestere PANCREATOGRAFiA ENDOSCOPiCa RETROGRADa (PER) Reprezinta o investigatie valoroasa in anumite tipuri de chiste pancreatice Cu ajutorul pancreato-grafiei endoscopice retrograde (PER) se demonstreaza absenta comunicarii chistelor seroase sau mucinoase cu sistemul ductal, spre deosebire de pseudochiste (care comunica cu ductul in 70% din cazuri) si neoplasmul mucinos papilar intraductal; in plus, in aceasta ultima leziune, endoscopia duodenala poate releva o papila cu orificiu beant, prin care se evacueaza mucus (aspect prezent la 20-55% din cazuri ) Asocierea PER cu stimularea cu secretina este utila pentru prelevarea sucului pancreatic pentru examen citologic Tipul de tumora poate fi demonstrat de ecografie, TC si PER dar aceste investigatii nu pot diferentia formele benigne de cele maligne Aspectele clinice si radiologice ale acestor leziuni nu pot stabili un diagnostic precis preoperator 463 MARKERii TUMORALi SERiCi Au o semnificatie redusa in diagnosticul pozitiv, valori crescute (de ordinul sutelor de Ui) existand in patologii diverse pancreatice, atat benigne, cat mai ales maligne (de pilda, CA 19-9 este exprimat de 70% din neoplasmele ductale pancreatice) Chistele mucinoase voluminoase se pot insoti de valori crescute ale CA 19-9 (de ordinul miilor), probabil datorita presiunii crescute din chist Monitorizarea postoperatorie este insa utila la cazurile cu nivele crescute preoperator pentru decelarea unei eventuale recidive ANALiZA LiCHiDULUi ASPiRAT DiN CHiST Analiza lichidului aspirat din chist prin punctie percutanata cu ac fin (preferabil sub ghidaj eco-endos-copic) este utila in diagnosticul diferential preope-rator la pacientii cu risc chirurgical mare, la care imagistica nu permite diferentierea chistelor in cazul unei leziuni cu potential malign scazut este posibila abstentia chirurgicala si monitorizarea chistului Analiza lichidului chistic extras percutanat sau endiscopic consta in examinarea vascozitatii, citologiei, evidentierea mucinei, studierea marke-rilor tumorali si a enzimelor pancreatice Citologia fluidului obtinut prin aspiratie din chistele pancreatice este utila in a diferentia chistele mucinoase (celule rotunde cu vacuole cito- citoplasmatice mari cu mucina sau celule columnare cu mucina in citoplasma) de CAS (celule cuboidale mici, aglomerate, cu citoplasma microveziculara ce contine glicogen) Un frotiu de tip inflamator (elemente de imflamatie acuta, histiocite) si absenta epiteliului glandular sugereaza un pseudochist, dar aceste aspecte sunt nespecifice (ele pot sa apara si in cazul unui chist, atunci cand intervin modificari degenerative); din aceasta cauza diagnosticul de pseudochist ramane unul de excludere Sensibilitatea, specificitatea, valorile predictive pozitive si negative, precum si eficienta diagnostica a examenului citologic in detectarea malignitatii sunt de respectiv 62%, 100%, 100%, 73% si 93% Asocierea citologie -markeri tumorali creste sensibilitatea detectarii chistelor maligne la 92% Markerii tumorali (tabelul 50 3) Antigenul carcinoembrionar (CEA) reprezinta testul cel mai fidel in diagnosticul chistelor mucinoase Nivelul normal al antigenului carcinoembrionar - sub 5 ng mL, indica cu mare probabilitate un chista-denom seros (doar 7% dintre chistele mucinoase prezinta valori atat de scazute ale CEA) La un nivel de 192 ng mL, CEA are o sensibilitate de 75%, o specificitate de 84% si o acuratete de 79% in a diferentia chistele ne-mucinoase de cele mucinoase Tabelul 50 3 Sensibilitatea si specificitatea determinarilor biochimice si ale markerilor tumorali in diagnosticul diferential al colectiilor fluide pancreatice Biochimie  marker tumoral Valoare medie Sensibilitate [%] Specificitate [%] Pseudochiste Amilaza >5000 U mL 61-94 58-74 Lipaza >2000 U mL 41-100 56-59 Chistadenoame seroase Amilaza 192 ng mL 75 84 CA19-9 >50,000 U mL 15-75 81-90 CA125 >9 ng mL 83 37 CA72-4 >7 ng mL 80 61 CA15-3 >121 ng mL 19 94 464 Antigenul carbohidrat 19-9 (CA 19-9) are o valoare redusa; nu poate fi folosit pentru diagnosticul diferential decat in cazul unor valori peste 50000 U ml, care orienteaza spre diagnosticul de chist mucinos CA 19-9 are o sensibilitate de 75% si o specificitate de 90% in a distinge tumorile mucinoase de alte leziuni chistice Cresterea nivelului antigenul CA 15-3 peste 178 U mL coincide de obicei cu transformarea maligna a neoplaziilor chistice mucinoase Markerul tumoral TAG-72 (tumor-associated glycoprotein 72, CA 724) este crescut semnificativ in chistadenocarcinoamele mucinoase - medie de 10 027 U mL, comparativ cu chistele mucinoase benigne si mai ales fata de pseudochiste sau CAS Antigenul polipeptidic proliferativ tisular (TPA), indicator al unei activitati proliferative crescute si al expresiei crescute a factorilor de crestere, poate fi utilizat de asemenea in diagnosticul chistadenocarcinomului pancreatic Enzimele pancreatice Amilaze peste 5 000 U ml in aspiratul cu ac fin din chistele pancreatice indica in mod cert natura pseudochistica a formatiunii Determinarea acestei enzime are o sensibilitate de 94% si o specificitate de 74% in diferentierea pseudochistelor de alte chiste Acuratetea analizei lichidului chistic in diferentierea colectiilor fluide pancreatice creste daca se combina diversele determinari: • Citologia, nivelele crescute ale markerului tumoral NB 70K, ale izoenzimelor amilazice si ale esterazei leucocitare, diferentiaza pseudochistele pancreatice de CAS • Combinatia citologie - CEA - vascozitate delimiteaza de obicei chistele mucinoase de cele nemucinoase • Citologia, nivelul CA 15-3 si CA 72-4 sugereaza malignitatea Bassi si colab considera ca determinarea amilaze - CEA - CA-125 - antigen polipeptidic tisular este cea mai indicata pentru diferentierea diverselor leziuni chistice pancreatice in absenta unei evaluari minutioase preoperatorii prin punctie percutanata se poate recurge la un examen extemporaneu intra-operator Acesta este grevat de riscul unui rezultat fals negativ, deoarece peretele epitelial al neoplasmelor chistice e frecvent discontinuu in plus, fiecare neoplasm chistic mucinos ar trebui examinat atent pe sectiuni fine la parafina pentru a identifica eventualele zone malignizate CHiSTADENOMUL SEROS incidenta chistadenomului seros (CAS) este mai mare la femei in varsta (raport F B de 1,2-1,3), fiind foarte rar descris la pacienti sub 60 de ani Aceasta distributie pare sa infirme originea lor congenitala Este adesea descoperit accidental dar unele CAS de mari dimensiuni pot sa produca simptome si sa fie palpabile Este mai frecvent localizat cefalic (in timp ce leziunile mucinoase sunt situate corporeal sau caudal); sunt autori care au observat insa o distributie topografica uniforma Macroscopic apar ca tumori solide lobulate cu dimensiuni mari, intre 5-15 cm, clivabile, cu nenumarate chiste mici (cu diametre intre 0,5 si 2 cm, cu continut apos), cu aspect de "sac cu bile" sau de "fagure de miere" (fig 50 27) Din acest motiv mai este denumit chistadenom microchistic La o treime din cazuri se descrie un subtip oligochistic sau macrochistic (cu diametre chistice ce pot ajunge la 8 cm), dificil de diferentiat de chistele mucinoase O treime din CAS au calcificari centrale stelate ("cicatrici") Figura 50 27 Chistadenom pancreatic (piesa de rezectie a chistului) Microscopic, epiteliul chistelor este de tip unistratificat, cu celule cubice sau turtite, cu nuclei rotunzi centrali, cu citoplasma clara si glicogen abundent (PAS pozitive), fara atipii Stroma este bine vascularizata, cu septuri fibroase, cu calci-ficari distrofice, hemosiderina si depuneri de colesterol Histogeneza acestor chiste este incerta 465 dar studiul imunohistochimic si cel electronomicro-scopic au sugerat originea celulara centroacinara in general, fiind tumori mari, bine delimitate, sunt usor de evidentiat ecografic sau la tomografia computerizata cu contrast Diagnosticul imagistic este concludent in subtipul clasic (totusi CAS cu chiste mici pot fi in mod gresit interpretate ca tumori insulare) Subtipul cu chiste mari si cu o cantitate mica de tesut conjunctiv poate fi confundat cu chistadenoamele mucinoase Aspectele ultrasonice sunt variate: mase ecogene cu sau fara mici portiuni chistice; chiste multiloculare; formatiuni mixte hiper- si hipoeco-gene Desi aspectele microchistice sunt caracteristice, in 10-30% dintre CAS se evidentiaza chiste de dimensiuni mari, imposibil de diferentiat de chistele mucinoase Calcificari centrale sunt ades observate La examinarea TC prezenta chistelor mai mici de 2 cm si a calcificarilor centrale stelate este specifica (fig 50 28) Aspectul este de masa neregulata alveolara cu densitate lichidiana sub cea a pancreasului invecinat TC cu contrast dinamic reflecta cantitatea de tesut conjunctiv si poate avea urmatoarele aspecte: a aspect clasic - mase spongioase dense; b mase chistice cu sau fara septuri; c masa densa difuza Figura 50 28 Aspectul TC al unui chistadenom seros pancreatic cefalic (colectia Departamentului de imagistica Medicala Fundeni - prof dr serban Georgescu) Aspectul oferit de iRM in secventele T1 FSPGR este de hiposemnal, comparativ cu parenchimul pancreatic iar in T2 FSE - de usor hipersemnal; uneori materialul din chiste (in special sangele) poate modifica acest model de semnal Colangio-pancreatografia iRM arata absenta comunicarii chistelor cu sistemul ductal, care poate suferi insa modificari de conformatie prin compresia exercitata de catre chist in adenoamele seroase macrochistice s-a observat insa o frecventa ridicata a comunicarii cu sistemul ductal - un alt element care face ca diferentierea intre chistele mucinoase si acest subtip de CAS sa fie dificila Angiografic se constata hipervascularizatia cu neovascularizatie La punctie se extrage un lichid citrin La analiza acestuia se constata: - vascozitatea scazuta; - prezenta celulelor cuboidale mici, aglomerate, cu citoplasma microveziculara ce contine glicogen; - nivelul scazut al enzimelor pancreatice si al markerilor tumorali Chistadenoamele seroase pancreatice sunt benigne in comportament biologic Desi etichetat initial ca lipsit de potential malign, in literatura au fost prezentate noua cazuri de chistade-nocarcinom seros pancreatic (cu invazie perine-urala sau cu metastaze hepatice similare tumorii initial rezecate) Cu exceptia unuia dintre cele noua cazuri, la care dimensiunea chistului era de 3 cm, celelalte chistadenocarcinoame seroase aveau intre 4 si 16 cm Aceste cazuri fac necesara reconsiderarea conceptului de benignitate a CAS Din acest motiv dilema supraveghere clinico-imagis-tica - tratament chirurgical (rezectia pancreatica) este in continua dezbatere CHiSTADENOMUL MUCiNOS Cu incidenta maxima la femei tinere (raport femei barbati de 8 1), chistadenomul mucinos (CAM) poate fi descoperit accidental sau poate sa produca dureri, fenomene compresive Tumora este sferica, situata mai ales corporeo-caudal, uni- sau pauciloculata, cu septe si perete gros, bine vascularizat (fig 50 29) Chistele sunt mai mari, frecvent peste 10 cm, mai putin numeroase decat in cazul CAS si contin un lichid mucinos albicios-translucid Epiteliul este de tip glandular mucoid: columnar inalt, cu prelungiri papilare, mucicarmin pozitiv la albastru alcian Prezenta receptorilor pentru estrogen si progesteron reflecta predilectia lor pentru sex si varsta 466 a b c Figura 50 29 Chistadenom mucinos pancreatic: a aspect TC; b piesa de splenopancreatectomie; c aspectul chistului sectionat Ecografia si TC demonstreaza caracterul predominant macrochistic al tumorii, uneori uniloculata, cu cloazonari si vegetatii, cu pereti grosi, cu eventuale excrescente si calcificari periferice Arteriografia constata hipervascularizatia formatiunii La punctia percutanata cu ac fin se gasesc nivele ridicate de markeri tumorali (CEA, CA 19-9) Potentialul malign al CAM este ridicat Zonele benigne pot coexista cu focare cu displazie sau adenocarcinom franc, astfel incat, pentru diagnosticul histopatologic, sunt obligatorii sectiuni seriate Zonele maligne pot fi descoperite pe piesa operatorie sau pot sa marcheze o recidiva dupa o rezectie incompleta sau dupa o derivatie Din aceste considerente fiecare tumora trebuie considerata maligna in momentul interventiei chirurgicale, indiferent de rezultatul examenului extemporaneu si se impune in toate cazurile rezectia chistica sau pancreatica Cu ajutorul ecografiei, al TC, al examinarii lichidului chistic si al angiografiei se poate estima corect potentialul malign al chistelor mucinoase pancreatice Pentru o leziune premaligna sau maligna pledeaza: - diametrul chistelor peste 5 cm - nodulii murali intrachistici - componentele solide extrachistice - neregularitatile interne severe (de marime, forma, pereti) - septurile interne - aspectul avascular angiografic TUMORA MUCiNOASa PAPiLARa iNTRADUCTALa Tumora mucinoasa papilara intraductala (TMPi), aceasta varietate de neoplazie chistica mucinoasa (denumita si "duct-ectazica") este descrisa in special la varsinici (60-70 ani), mai frecvent la barbati si se insoteste de episoade recurente de pancreatita acuta, a caror incidenta este de 22-45% Din acest motiv poate simula clinic si radiologic pseudochistul pan-creatic, fapt ce intarzie diagnosticul pana la 40 de luni de la debut Endoscopia digestiva superioara evidentiaza evacuarea de mucus prin papila duodenala in 20-55% din cazuri Aceasta varietate duct-ectazica de chist mucinos trebuie suspectata atunci cand pe pancreatograma se observa chiste cu configuratie difuza si care sunt in comunicare cu un duct principal pancreatic dilatat Tumora papilara, hipersecretanta de mucus, ia nastere din ductul pancreatic principal sau din ramurile sale, cel mai frecvent la nivelul capului pancreasului Dilatatia ductala se asociaza cu spatii chistice umplute cu mucus Histologic se descriu aspecte de adenom cu displazie usoara sau moderata, carcinom intraductal cu displazie severa sau carcinom in situ (tumori limitate la epiteliu), sau carcinom invaziv in stroma incidenta malignizarii la pacientii cu TMPi este de 70% Frecventa carcinomului invaziv este ridicata (43-50%) Se pare ca tranzitia de la adenom la carcinom se produce in circa 5 ani Este posibila asocierea mai multor tipuri de chiste cu adenocarcinomul pancreatic solid (de exemplu, "chiste" multiple prin retentie, datorata stenozei ductale si chiste de tip mucinos-papilar, probabil in legatura cu tumora maligna solida) TUMORA CHiSTiC-PAPiLARa PANCREATiCa Tumora chistic-papilara pancreatica (TCP), aceasta leziune, cunoscuta si sub denumirea de 467 "neoplasm acinar solid si chistic" sau de "neoplasm epitelial solid si papilar", este benigna sau are un potential scazut de metastazare Datorita naturii indolore a afectiunii este mentionata ruptura post-traumatica a tumorii cu hemoperitoneu consecutiv Se pare ca histogenetic tumora deriva dintr-o celula pancreatica primordiala Tumora este mare, palpabila, asimptomatica, cu predilectie la femei tinere (extrem de rara la barbati) Macroscopic se gaseste o masa ovoidala chistica cu capsula fibroasa, cu crestere extra-pancreatica, potential multicentrica Leziunea este bine delimitata prin tesut conjunctiv; pe sectiune se constata zone cenusii solide cu degenerare chistica centrala (fig 50 30) Zonele solide sunt constituite din celule rotunde mici sau mijlocii care prolifereaza dupa un model solid pseudo-glandular sau pseudopapilar; celulele sunt omogene, cu rare mitoze si atipii si, rareori, prezinta invazie partiala capsulara sau extracapsulara, in tesutul pancreatic invecinat Studiul imunohistochimic evidentiaza coloratie pozitiva pentru a1-antitrip-sina si pentru enolaza-neuron-specifica, negativa pentru hormonii pancreatici Ultrastructural se observa absenta granulelor de zymogen, prezenta lamelelor anulare si a granulelor neurosecretorii Figura 50 30 Tumora chistic-papilara cefalopancreatica (piesa de duodenopancreatectomie cefalica) Evolutia clinica a TCP contrasteaza cu cea a carcinomului pancreatic ductal Desi mari, tumorile au un prognostic bun (din 48 de cazuri citate in literatura pana in 1990 recurenta sau metastazele au survenit doar la 6) in 88,2 % din cazuri tumora este localizata, la 6,2% tumora are invazie locala sau recidiveaza iar la 5,6 % metastazeaza la distanta CHiSTADENOCARCiNOMUL PANCREATiC Tumorile sunt uni- sau multiloculate, cu spatii chistice mai mari, cu lichid alb vascos, prelungiri papilifere cu epiteliu columnar, atipii frecvente, arii de dediferentiere (sunt necesare sectiuni multiple) Se observa stratificari si aglomerari celulare, invazia stromei Tumora metastazeaza limfatic, hepatic si peritoneal Unii autori sunt de parere ca toate tumorile producatoare de mucina ale pancreasului sunt variante ale aceleiasi entitati de origine si le-au subclasificat pe baza localizarii lor intrapancreatic Trasaturile clinico-patologice ale neoplasmului mucinos papilar intraductal se suprapun pe cele ale chistelor mucinoase Ambele leziuni au aspect chistic, deriva din epiteliul ductal pancreatic, produc mucina, prezinta un model de crestere papilara si sunt considerate leziuni premaligne sau franc maligne in momentul diagnosticului (mai putin agresive insa decat adenocarcinomul pancreatic ductal, dand metastaze mai tardiv decat acesta) Prezenta mucusului intraductal este un mijloc important de diagnostic Exista totusi diferente semnificative ce deosebesc cele doua entitati Astfel, tumorile mucinoase papilare intraductale sunt localizate mai ales la nivelul capului pancreasului, afecteaza barbatii varsinici, dau manifestari clinice de pancreatita obstructiva, ducand in cele din urma la insuficienta pancreatica Neoplaziile chistice se dezvolta la femei, pe corpul sau coada pancreasului, dau simptome de compresie pe structurile vecine Trasatura principala care diferentiaza cele doua leziuni este localizarea lor, deoarece epiteliul parietal nu difera in chistele mucinoase, mucusul este secretat si retinut in lumenul chistic datorita lipsei comunicarii intre chist si ductul pancreatic principal, in timp ce in tumorile secretante de mucus acesta se scurge in lumenul ductal si determina pancreatita obstructiva cu dilatarea ductului pancreatic principal in cele din urma ambele leziuni trebuie tratate prin rezectie datorita inaltei rate de vindecare in cazul in care nu exista metastaze 468 ALTE TiPURi DE CHiSTE PANCREATiCE Chistul mucinos nonneoplazic Kosmahl si colab a descris aceasta entitate unifocala multifocala, cu aspect macroscopic uniloculat sau multiloculat, cu perete subtire, cu continut fluid tulbure sau sanghinolent, fara comunicare cu sistemul ductal Microscopic, chistele sunt captusite cu celule cuboidale sau columnare, producatoare de mucina, sustinute de un strat subtire de stroma densa fibroasa imuno-citochimic, celulele epiteliale sunt pozitive pentru citokeratinele 7, 8, 18, 19 si 20, si pentru CA 19-9, dar negative pentru tripsina, CEA, sinaptophysina, chromogranina A, calretinina, si alfa-inhibina Celulele epiteliale exprima MUC5AC MUC2 si MUC6 nu sunt exprimate Celulele stromale nu prezinta pozitivitatea nucleara pentru progesteron, tipica chistelor mucinoase neoplazice Chistul solitar Este necomunicant, mic - 4 cm, greu de interpretat si de clasificat Este clivabil, cu un epiteliu plat sau cubic, seros Este rareori manifest clinic Chistadenomatoza difuza (Beaulieu 1) Este data de chiste multiple, de la ficat pana la hilul splinei, cu insule de pancreas sanatos; trebuie cautate si alte localizari (ficat, rinichi, ovare - in cadrul sindromului Von Hippel Lindau) Tratamentul consta in chistectomie partiala Displazia polichistica familiala Displazia polichistica familiala (sindromul ivemark) reno-pancreatico-hepatica asociaza rinichi polichistici, ducte pancreatice dilatate, chiste pancreatice, fibroza, infitrate inflamatorii, dilatatia cailor biliare intrahepatice, plamani hipoplazici Chistul enterogen (duplicatia duodenala) Poate fi situat retro- sau intracefalic pancreatic, cu continut citrin sau vascos, comunicant sau nu cu duodenul; peretele reproduce structura digestiva normala Chistele de duplicatie provin din portiunea ventrala a intestinului primitiv Nu este obligatorie reproducerea organului care le adaposteste, astfel incat la nivelul pancresului pot fi gasite unul din cele doua tipuri: chiste enterogene sau bronhogene Radiologic pot simula un fals aspect de teratom pancreatic Punctia poate sugera un chistadenom mucinos si din aceasta cauza doar explorarea chirurgicala si biopsia extemporanee pot determina evitarea unei duodenopancrea-tectomii Este indicata derivatia sau fenestratia Limfangiomul chistic Este o leziune congenitala intotdeauna benigna care apare predominant la nivelul capului si al istmului in 2001, igarashi gaseste 45 de limfangioame chistice pancreatice in literatura Se caracterizeaza prin prezenta unui endoteliu plat, cu dublu strat extern, din care unul muscular neted Poate fi multilocular, pedicu-lat sau lipit de pancreas, cu continut clar sau hematic Radiologic se constata rare calcificari punctiforme Chistul limfoepitelial Chistul limfoepitelial (35 cazuri descrise pana in prezent) asociaza un epiteliu scuamos keratinizat, matur, inconjurat de tesut limfoid Histogeneza este necunoscuta, desi uneori aceste chiste pot semana chistelor derivate din arcurile branhiale sau pot prezenta o diferentiere sebacee Localizarea este mai ales corporeo-caudala La TC se gaseste un chist unic, bine delimitat, uneori septat, cu calcificari in contur, care proemina din conturul pancreatic (normal in rest) Chistele limfoepiteliale sunt benigne si sunt curabile prin rezectie Chistul dermoid pancreatic A fost descris pentru prima data de Kehr in 1918 Este acoperit de un epiteliu asemanator epidermului, cu derivate mezo- si ectodermale mature Continutul este similar unui chist sebaceu al scalpului Epiteliul este stratificat scuamos, pe alocuri keratinizat, cu mici glande sebacee, rare celule caliciale; un infiltrat folicular limfoid cu centri germinativi inconjura epiteliul; la periferie se gaseste un tesut conjunctiv lax si canalicule pancreatice cu epiteliu scuamos sugerand comunicarea cu chistul Tratamentul adecvat este enucleerea 469 Teratoamele chistice Constituie o entitate extrem de rara cu numai 20 cazuri descrise in literatura Simptomele se datoreaza efectelor compresive ale tumorii asupra organelor vecine Se pot prezenta sub forma unor chiste calcificate Datorita riscului de malignizare este necesara rezectia Chistele neuroendocrine Chistele neuroendocrine pancreatice (uneori tumori cu componenta chistica) sunt cel mai ades functionale, dar sunt descrise si chiste nonfunc-tionale, benigne sau maligne Au fost raportate insulinoame, glucagonoame si gastrinoame chistice Examinarile imagistice releva ingrosarea si prezenta unor neregularitati la nivelul peretelui chistului, aspect de continut fluid cu sange sau material necrotic (TC si RMN cu contrast), neovascularizatia si haloul hipervascular progresiv dens (la arteriografie) Examinarea atenta a lichidului extras prin punctia chistului cu ac fin demonstreaza un spectru de parametri similar chistadenoamelor seroase (nivel scazut al vascozitatii, markerilor tumorali si enzimatici); ceea ce le diferentiaza sunt prezenta celulelor neuroendocrine si nivelul crescut al hormonului in aspirat (glucagon, insulina etc ) in privinta chistelor nonfunctionale, diagnosticul implica absenta simptomelor atribuabile hormonilor neuroendocrini si absenta din ser a nivelelor crescute de peptide gastroenteropancreatice Chistul hidatic Chistul hidatic pancreatic este foarte rar Juvara a gasit 14 observatii in literatura romana pana in 1985 , iar Katkhhouda si Mouiel colecteaza in 1988 -200 de cazuri Calcificarile periferice si prezenta veziculelor fiice este caracteristica si constituie argumentul care contraindica punctia Diagnosticul nu este insa intotdeauna simplu Metodele operatorii nu difera de cel hepatic Fibroza chistica in fibroza chistica sunt rare chistele mari peste 3 cm si calcificarile Datorita prelungirii duratei de viata a pacientilor cu fibroza chistica, incidenta acestor leziuni va creste in viitor Histogeneza se explica prin mentinerea capacitatii secretorii a unor acini, in conditiile obstructiei ductale prin precipitate proteice TRATAMENT in ciuda perfectionarii metodelor de diagnostic atitudinea terapeutica in chistele pancreatice nu este standardizata De la inceput trebuie precizat ca drenajele chistice sunt contraindicate la acesti pacienti Exista insa situatii in care drenajul extern reprezinta o solutie paliativa: pacienti cu risc anestezico-chirurgical ridicat, chistadenocarci-noame nerezecabile (invazie locoregionala, carcinomatoza) complicate Pe de alta parte, nu este rara situatia in care chiste pancreatice sunt gresit diagnosticate drept pseudochiste si tratate ca atare (fig 50 31) Figura 50 31 Chistadenom mucinos pancreatic recidivat dupa chisto-gastroanastomoza (colectia Departamentului de imagistica Medicala Fundeni - prof dr serban Georgescu) in ceea ce priveste rezectia acestor leziuni, parerile sunt inca diferite Pe de o parte, sunt autori care pledeaza pentru rezectia tuturor chis-telor pancreatice la pacientii cu risc chirurgical acceptabil, date fiind dificultatile in diagnostic si evolutia naturala incerta a acestora Aceasta atitudine este sustinuta de rezultatele studiilor din ultimii ani care demonstreaza ca rezectiile pancreatice pot fi realizate in prezent cu o mortalitate scazuta Alti chirurgi au atitudini mai nuantate, in functie de tipul chistului Un argument luat in 470 considerare de acestia este expunerea inutila a pacientilor cu chiste benigne la riscurile unei operatii cu beneficiu incert Studii efectuate in centre medicale de prestigiu (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Cleveland Clinic) au demonstrat, pe serii importante de pacienti (539, respectiv 221), ca se poate adopta o atitudine non-operatorie (urmarire clinico-imagistica) la aproximativ doua treimi din pacientii cu chiste pancreatice Warshaw, Fernandez Del-Castillo si colab (Massachusetts General Hospital) recomanda abstentia chirurgicala la pacientii cu leziuni chistice descoperite incidental cu diametrul sub 2 cm, precum si la cei varsinici cu chiste peste 2 cm, mucin-negative, cu CEA normal in aspirat in cazul chistadenoamelor seroase microchis-tice, cu potential foarte scazut de malignizare, avand in vedere perfectionarea metodelor de diagnostic, se considera ca acestea pot fi monitorizate clinic si imagistic - la 6 luni in primii 2 ani apoi anual, rezectia fiind rezervata CAS simptomatice sau celor care au aspect macrochis-tic, care nu pot fi diferentiate clar de chistele mucinoase Un alt criteriu pentru rezectie luat in considerare de alti autori este reprezentat de chistele descoperite incidental la pacientii tineri sau de varsta medie Walsh si colab recomanda o atitudine conservatoare daca pacientul este asimptomatic, are o punctie aspirativa ce infirma un chist mucinos, varsta peste 62 de ani, dimensiunile chistului sub 3 cm Rezectia este tratamentul de electie pentru chistele mucinoase (inclusiv TMPi), dat fiind potentialul lor ridicat de malignizare Exista insa studii care diferentiaza atitudinea si in cadrul acestor chiste Allen si colab (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) sustin ca unele chiste mucinoase pot fi monitorizate daca sunt asimptomatice si au sub 3 cm diametru, fara componenta solida; malignizarea chistelor mucinoase sub aceasta dimensiune este practic nula iar riscul malignizarii egaleaza mortalitatea postoperatorie in schimb, existenta unei componente solide, dimensiunile mari si prezenta simptomatologiei se asociaza mai frecvent cu o leziune maligna, rezectia fiind obligatorie la acesti pacienti in cazul tumorii mucinoase papilare intra-ductale indicatia operatorie trebuie sa ia in considerare si dimensiunile ductului pancreatic principal (chiste de dimensiuni sub 2 cm se pot asocia cu un duct dilatat peste 5 mm, cea ce denota in mod cert un TMPi) Rezectia TMPi neinvazive este urmata de o supravietuire la 5 si 10 ani de 75-84% , respectiv 60% , in timp ce supravietuirea dupa rezectia unei leziuni invazive este raportata la 43% Desi tumora are un ritm incet de crestere, odata devenita invaziva prognosticul este rezervat Pacientii cu chistadenocarcinoame pancreatice au un prognostic mai bun fata de pacientii cu adenocarcinoame solide de origine ductala daca diagnosticul este precoce si tumora este rezecata complet Sunt necesare rezectii cu viza oncologica (fig 50 32) deoarece, in acest mod, se poate obtine o supravietuire la 5 ani de 50-60% Tratamentul adjuvant (chimioterapia + radioterapia) amelioreaza prognosticul Tipurile de rezectie pancreatica sunt alese in functie de tipul si localizarea chistului in chistele benigne sau in cele potential maligne fara criterii de malignitate se indica interventii cu conservarea parenchimului pancreatic, in timp ce in chistele maligne se recomanda rezectii cu viza oncologica in situatia unui chist benign dezvoltat extrapan-creatic, poate fi realizata rezectia strict a chistului, cu conservarea glandei in situatia dezvoltarii lui intrapancreatic, enucleerea (rezectia simpla a chistului) poate fi o solutie pentru chistele nemaligne; desi la un sfert dintre pacientii care sufera acest tip de interventie evolutia postoperatorie se poate complica printr-o fistula pancreatica, frecventa acestei complicatii nu difera fata de pacientii la care se efectueaza o rezectie pancreatica Pentru chistele benigne situale la nivelul cozii se prefera o rezectie pancreatica caudala, pe cat posibil cu conservarea splinei (fig 50 33), pentru evitarea complicatiilor postsplenectomie interventia poate fi efectuata laparoscopic cu asistare manuala sau total laparoscopic Sunt situatii in care nu poate fi evitata o splenopancreatectomie caudala (de exemplu -chiste maligne, chiste dezvoltate spre hilul splenic, imposibilitatea tehnica a conservarii vaselor splenice) 471 a b Figura 50 32 Rezectie complexa (splenopancreatectomie corporeocaudala si gastrectomie partiala) in chistadenocarcinom pancreatic cu invazie gastrica: a aspect TC; b aspectul piesei de rezectie (St - stomac; T - tumora; Sp - splina) a b c Figura 50 33 Pancreatectomie corporeo-caudala cu conservarea splinei pentru tumora chistica pancreatica mucinoasa "border-line": a) aspect intraoperator al chistului (P - pancreas; C - chist); b) aspect la finalul rezectiei; c) piesa de rezectie Chistele benigne situate corporeal pot fi extirpate printr- o rezectie pancreatica centrala (mediana), cu anastomozarea bontului distal la o ansa jejunala exclusa, in "Y" si apozitia ansei la bontul proximal (fig 50 34) Pancreatectomia centrala conserva functia endocrina, cu evitarea diabetul postoperator Pana in 2002, in literatura au fost citate 70 de astfel de interventii, majoritatea pentru leziuni chistice pancreatice benigne sau cu malignitate scazuta Daca interventia este practicata pentru tumori mucinoase papilare intraductale exista riscul recidivei incidenta fistulei pancreatice dupa acest tip de rezectie este raportata cu o frecventa intre 30% si 65% si acest tip de interventie poate fi efectuat laparoscopic in cazul chistelor cefalopancreatice, datorita raporturilor cu structurile de la acest, rezectia simpla a chistului este dificil de realizat Din acest motiv, in functie de malignitate, se recurge la duodenopancreatectomie cefalica cu conservarea pilorului sau la pancreatectomie cefalica cu conservarea duodenului in TMPi, alegerea tipului rezectiei constituie in prezent o problema controversata Teoretic, avand in vedere incertitudinea localizarii tumorii precum si posibilitatea multicentricitatii acesteia, este indicata pancreatectomia totala - interventie urmata de insuficienta pancreatica exo- si endocrina Majoritatea pacientilor cu TMPi sunt insa varsinici, astfel incat acest tip de interventie este grevata de riscuri mari postoperatorii in general, pancreatectomia totala este indicata la pacientii sub 65 de ani, fara tare asociate, capabili sa accepte consecintele acestui tip de interventie Alternative terapeutice sunt pancreatectomia subtotala si pancreatectomia segmentara cu examinari histologice seriate intraoperatorii ale marginii de rezectie 10 a b c d Figura 50 34 Pancreatectomie centrala ( mediana) pentru chistadenom seros corporeo-istmic, subtip oligochistic: a - aspectul chistului; b - piesa de rezectie; c - aspect dupa rezectie; d - aspectul anastomozei S - stomac, P - pancreas, C - chist, CT - colon transvers, D - duoden, BPP - bont pancreatic proximal, BPD - bont pancreatic distal, J - ansa jejunala anastomotica, AS - artera splenica, VS - vena splenica BiBLiOGRAFiE 1 Hoover E, Natesha R, Dao A, Adams CZ, Jr , Barnwell S Proliferative pancreatic cysts: pathogenesis and treatment options Am J Surg 1991; 162(3):274-277 2 Andronescu P, Miron A Tratamentul chirurgical al chisturilor si pseudochisturilor de pancreas Chirurgia (Bucur) 1995; 44( 2):1-8 3 Nemes R, Curca T, Paraliov T, Munteanu M, Pasalega M, Dinca N et al Cystic tumors of the pancreas Considerations upon 34 operated cases Rom J Gastroenterol 2002; 11(4):303-308 4 Chifan M, Strat V, Tircoveanu E, Niculescu D, Georgescu S, Dobrescu G et al Consideratii clinice si terapeutice privind unele forme rare de tumori ale pancreasului Chirurgia (Bucuresti) 1989; 38(1):19-26 5 Ciurea S Chisturile adevarate si tumorile chistice pancreatice Medicina Moderna 1998; 5(1):19-24 6 Patrascu T, Doran H, Belusica L, Prunaiche M, Musat O, Vereanu i Leziunile chistice pancreatice Chirurgia (Bucur) 2005; 100(6):563-571 7 Fernandez-del Castillo C, Targarona J, Thayer SP, Ratiner DW, Brugge WR, Warshaw AL incidental pancreatic cysts: clinicopathologic characteristics and comparison with symptomatic patients Arch Surg 2003; 138(4):427-3 8 Goh BK, Tan YM, Cheow PC, Chung YF, Chow PK, Wong WK et al Cystic lesions of the pancreas: an appraisal of an aggressive resectional policy adopted at a single institution during 15 years Am J Surg 2006; 192(2):148-154 9 Sedlack R, Affi A, Vazquez-Sequeiros E, Norton iD, Clain JE, Wiersema MJ Utility of EUS in the evaluation of cystic pancreatic lesions Gastrointest Endosc 2002; 56(4):543-547 10 Jacobson BC, Baron TH, Adler DG, Davila RE, Egan J, Hirota WK et al ASGE guideline: The role of endoscopy in the diagnosis and the management of cystic lesions and inflammatory fluid collections of the pancreas Gastrointest Endosc 2005; 61(3):363-370 11 Murakami Y, Uemura K, Ohge H, Hayashidani Y, Sudo T, Sueda T intraductal papillary-mucinous neoplasms and mucinous cystic neoplasms of the pancreas 473 differentiated by ovarian-type stroma Surgery 2006; 140(3):448-453 12 Azar C, Van de SJ, Rickaert F, Deviere M, Baize M, Kloppel G et al intraductal papillary mucinous tumours of the pancreas Clinical and therapeutic issues in 32 patients Gut 1996; 39(3):457-464 13 Satake K, Kanazawa G, Kho i, Chung Y, Umeyama K Evaluation of serum pancreatic enzymes, carbohydrate antigen 19-9, and carcinoembryonic antigen in various pancreatic diseases Am J Gastroenterol 1985; 80(8):630-636 14 Cwik G, Wallner G, Skoczylas T, Ciechanski A, Zinkiewicz K Cancer antigens 19-9 and 125 in the differential diagnosis of pancreatic mass lesions Arch Surg 2006; 141(10):968-973 15 ishigami S, Baba K, Mataki Y, Noma H, Maemura K, Shinchi H et al Pancreatic mucinous cyst adenocarci-noma producing CA 19-9 A case report JOP 2007; 8(2):228-231 16 Lewandrowski KB, Southern JF, Pins MR, Compton CC, Warshaw AL Cyst fluid analysis in the differential diagnosis of pancreatic cysts A comparison of pseudocysts, serous cystadenomas, mucinous cystic neoplasms, and mucinous cystadenocarcinoma Ann Surg 1993; 217(1):41-47 17 Lewandrowski K, Lee J, Southern J, Centeno B, Warshaw A Cyst fluid analysis in the differential diagnosis of pancreatic cysts: a new approach to the preoperative assessment of pancreatic cystic lesions AJR Am J Roentgenol 1995; 164(4):815-819 18 O'Toole D, Palazzo L, Hammel P, Ben Yaghlene L, Couvelard A, Felce-Dachez M et al Macrocystic pancreatic cystadenoma: The role of EUS and cyst fluid analysis in distinguishing mucinous and serous lesions Gastrointest Endosc 2004; 59(7):823-829 19 Brugge WR, Lewandrowski K, Lee-Lewandrowski E, Centeno BA, Szydlo T, Regan S et al Diagnosis of pancreatic cystic neoplasms: a report of the cooperative pancreatic cyst study Gastroenterology 2004; 126(5):1330-1336 20 Rubin D, Warshaw AL, Southern JF, Pins M, Compton CC, Lewandrowski KB Expression of CA 15 3 protein in the cyst contents distinguishes benign from malignant pancreatic mucinous cystic neoplasms Surgery 1994; 115(1): 52-55 21 Alles AJ, Warshaw AL, Southern JF, Compton CC, Lewandrowski KB Expression of CA 72-4 (TAG-72) in the fluid contents of pancreatic cysts A new marker to distinguish malignant pancreatic cystic tumors from benign neoplasms and pseudocysts Ann Surg 1994; 219(2):131-134 22 Yang JM, Southern JF, Warshaw AL, Lewandrowski KB Proliferation tissue polypeptide antigen distinguishes malignant mucinous cystadenocarcinomas from benign cystic tumors and pseudocysts Am J Surg 1996; 171(1):126-129 23 Yong WH, Southern JF, Pins MR, Warshaw AL, Compton CC, Lewandrowski KB Cyst fluid NB 70K concentration and leukocyte esterase: two new markers for differentiating pancreatic serous tumors from pseudocysts Pancreas 1995; 10(4):342-346 24 Bassi C, Salvia R, Gumbs AA, Butturini G, Falconi M, Pederzoli P The value of standard serum tumor markers in differentiating mucinous from serous cystic tumors of the pancreas: CEA, Ca 19-9, Ca 125, Ca 15-3 Langenbecks Arch Surg 2002; 387(7-8):281-285 25 Hashimoto M, Watanabe G, Matsuda M, Mori M Serous cystic neoplasm of the pancreas-indications for surgery Hepatogastroenterology 2006; 53(72):950-952 26 Lewandrowski K, Warshaw A, Compton C Macrocystic serous cystadenoma of the pancreas: a morphologic variant differing from microcystic adenoma Hum Pathol 1992; 23(8):871-875 27 Goh BK, Tan YM, Yap WM, Cheow PC, Chow PK, Chung YF et al Pancreatic serous oligocystic adenomas: clinicopathologic features and a comparison with serous microcystic adenomas and mucinous cystic neoplasms World J Surg 2006; 30(8):1553-1559 28 Yeh TS, Jan YY, Chiu CT, Ho YB, Chen TC, Lee KF et al Characterisation of oestrogen receptor, progesterone receptor, trefoil factor 1, and epidermal growth factor and its receptor in pancreatic cystic neoplasms and pancreatic ductal adenocarcinoma Gut 2002; 51(5):712-716 29 Cellier C, Cuillerier E, Palazzo L, Rickaert F, Flejou JF, Napoleon B et al intraductal papillary and mucinous tumors of the pancreas: accuracy of preoperative computed tomography, endoscopic retrograde pancreato-graphy and endoscopic ultrasonography, and long-term outcome in a large surgical series Gastrointest Endosc 1998; 47(1):42-49 30 Sohn TA, Yeo CJ, Cameron JL, Hruban RH, Fukushima N, Campbell KA et al intraductal papillary mucinous neoplasms of the pancreas: an updated experience Ann Surg 2004; 239(6):788-797 31 D'Angelica M, Brennan MF, Suriawinata AA, Klimstra D, Conlon KC intraductal papillary mucinous neoplasms of the pancreas: an analysis of clinicopathologic features and outcome Ann Surg 2004; 239(3):400-408 32 Conlon KC intraductal papillary mucinous tumors of the pancreas J Clin Oncol 2005; 23(20): 4518-4523 33 Omori H, Asahi H, inoue Y, irinoda T, Saito K Solid and cystic tumor of the pancreas with massive hemoperitoneum Hepatogastroenterology 2005; 52(63):936-939 34 Gonzalez-Campora R, Rios Martin JJ, Villar Rodriguez JL, Otal SC, Hevia VA, Valladolid JM et al Papillary cystic neoplasm of the pancreas with liver metastasis coexisting with thyroid papillary carcinoma Arch Pathol Lab Med 1995; 119(3):268-273 35 Kosmahl M, Egawa N, Schroder S, Carneiro F, Luttges J, Kloppel G Mucinous nonneoplastic cyst of the pancreas: a novel nonneoplastic cystic change? Mod Pathol 2002; 15(2):154-158 36 igarashi A, Maruo Y, ito T, Ohsawa K, Serizawa A, Yabe M et al Huge cystic lymphangioma of the pancreas: report of a case Surg Today 2001; 31(8):743-746 37 Barbaros U, Erbil Y, Kapran Y, Bozbora A, Ozarmagan S, Bilgic B Lymphoepithelial cyst: a rare cystic tumor of 474 the pancreas which mimics carcinoma JOP 2004; 5(5):392-394 38 Koomalsingh KJ, Fazylov R, Chorost Mi, Horovitz J Cystic teratoma of the pancreas: presentation, evaluation and management JOP 2006; 7(6):643-646 39 Brown K, Kristopaitis T, Yong S, Chejfec G, Pickleman J Cystic glucagonoma: A rare variant of an uncommon neuroendocrine pancreas tumor J Gastrointest Surg 1998; 2(6):533-536 40 Weissmann D, Lewandrowski K, Godine J, Centeno B, Warshaw A Pancreatic cystic islet-cell tumors Clinical and pathologic features in two cases with cyst fluid analysis int J Pancreatol 1994; 15(1):75-79 41 Thompson NW, Eckhauser FE, Vinik Ai, Lloyd RV, Fiddian-Green RG, Strodel WE Cystic neuroendocrine neoplasms of the pancreas and liver Ann Surg 1984; 199(2):158-164 42 Juvara i, Vereanu i, Gavrilescu S Chist hidatic pancreatic Chirurgia (Bucur) 1985; 34(1):43-46 43 Katkhouda N, Legoff D, Tricarico A, Castillo L, Bertrandy M, Mouiel J Hydatid cyst of the pancreas responsible for chronic recurrent pancreatitis Presse Med 1988; 17(38):2021-2023 44 Horvath KD, Chabot JA An aggressive resectional approach to cystic neoplasms of the pancreas Am J Surg 1999; 178(4):269-274 45 Siech M, Tripp K, Schmidt-Rohlfing B, Mattfeldt T, Widmaier U, Gansauge F et al Cystic tumours of the pancreas: diagnostic accuracy, pathologic observations and surgical consequences Langenbecks Arch Surg 1998; 383(1):56-61 46 ionescu M, Stroescu C, Barbuta S, Ciurea S, Popescu i Duodenopancreatectomia cefalica - operatie de rutina? Chirurgia (Bucur) 2003; 98(2):103-108 47 ionescu M, Stroescu C, Ciurea S, Dragnea A, Dumitrascu T, Tanase A-M et al Valoarea rezectiei in cancerul pancreatic: analiza unei experiente de 180 de cazuri in 10 ani Chirurgia (Bucur) 2004; 99(4):211-220 48 Allen PJ, D'Angelica M, Gonen M, Jaques DP, Coit DG, Jarnagin WR et al A selective approach to the resection of cystic lesions of the pancreas: results from 539 consecutive patients Ann Surg 2006; 244(4):572-582 49 Walsh RM, Vogt DP, Henderson JM, Zuccaro G, Vargo J, Dumot J et al Natural history of indeterminate pancreatic cysts Surgery 2005; 138(4):665-670 50 Walsh RM, Henderson JM, Vogt DP, Baker ME, O'malley CM, Jr , Herts B et al Prospective preoperative determination of mucinous pancreatic cystic neoplasms Surgery 2002; 132(4):628-633 51 Kiely JM, Nakeeb A, Komorowski RA, Wilson SD, Pitt HA Cystic pancreatic neoplasms: enucleate or resect? J Gastrointest Surg 2003; 7(7):890-897 52 ionescu M, Barbuta S, Stroescu C, Ciurea S, Popescu i Pancreatectomia distala cu conservarea splinei Chirurgia (Bucur) 2003; 98(1):69-74 53 Shinchi H, Takao S, Noma H, Mataki Y, iino S, Aikou T Hand-assisted laparoscopic distal pancreatectomy with minilaparotomy for distal pancreatic cystadenoma Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2001; 11(2):139-143 54 Doi R, ito D, Fujimoto K, Komoto i, Ohta Y, Torii M et al Hand-assisted laparoscopic resection of serous cystadenoma of the pancreas Surg Endosc 2003; 17(12):2028-2031 55 Watanabe Y, Sato M, Kikkawa H, Shiozaki T, Yoshida M, Yamamoto Y et al Spleen-preserving laparoscopic distal pancreatectomy for cystic adenoma Hepatogastroenterology 2002; 49(43):148-152 56 Fernandez-Cruz L, Martinez i, Gilabert R, Cesar-Borges G, Astudillo E, Navarro S Laparoscopic distal pancreatectomy combined with preservation of the spleen for cystic neoplasms of the pancreas J Gastrointest Surg 2004; 8(4):493-501 57 Mabrut JY, Boulez J, Peix JL, Gigot JF, Gouillat C, de La RE et al Laparoscopic pancreatic resection: a preliminary experience of 15 patients Hepatogastroenterology 2005; 52(61):230-232 58 ionescu M, Dumitrascu T, Stroescu C, Ciurea S, Pietrareanu D, Mitulescu G et al Pancreatectomia centrala - indicatii, tehnica, rezultate Chirurgia (Bucur) 2005; 100(5):429-435 59 Aranha GV Central (middle segment) pancreatectomy: a suitable operation for small lesions of the neck of the pancreas Hepatogastroenterology 2002; 49(48):1713-1715 60 Sauvanet A, Partensky C, Sastre B, Gigot JF, Fagniez PL, Tuech JJ et al Medial pancreatectomy: a multi-institutional retrospective study of 53 patients by the French Pancreas Club Surgery 2002; 132(5):836-843 61 Christein JD, Smoot RL, Farnell MB Central pancreatectomy: a technique for the resection of pancreatic neck lesions Arch Surg 2006; 141(3):293-299 62 Baca i, Bokan i Laparoskopische Pankreassegmen-tresektion bei Pankreaszystadenom Chirurg 2003; 74(10):961-965 63 Sarr MG, Kendrick ML, Nagorney DM, Thompson GB, Farley DR, Farnell MB Cystic neoplasms of the pancreas: benign to malignant epithelial neoplasms Surg Clin North Am 2001; 81(3):497-509 475 E CANCERUL DE PANCREAS iRiNEL POPESCU, MiHNEA iONESCU, CEZAR STROESCU EPiDEMiOLOGiE Cancerul de pancreas reprezinta cca 2 % din totalitatea cancerelor, cu o incidenta in crestere, in prezent inregistrandu-se in Statele Unite 9 cazuri noi 100 000 locuitori  an Desi reprezinta doar 2% din totalul tumorilor maligne, cancerul pancreatic (CP) constituie a 5-a cauza de mortalitate prin cancer si a 3-a cauza de letalitate dintre neoplasmele digestive incidenta este extrem de redusa pana la varsta de 30 de ani, dupa acest interval se inregistreaza o crestere exponentiala, maximul fiind atins pentru intervalul 80-84 de ani, cu o repartitie relativ egala intre sexe, dar cu o frecventa net mai mare la rasa neagra comparativ cu rasa alba Supravietuirea la 5 ani, desi a inregistrat o crestere in ultimii ani datorita progreselor terapeutice, ramane totusi foarte scazuta comparativ cu alte tumori maligne situandu-se in jurul valorii de 5 % in majoritatea studiilor ETiOPATOGENiE Etiologia cancerului de pancreas nu este elucidata, studiile epidemiologice pot cel mult stabili factorii de risc implicati Fumatul creste riscul de imbolnavire de 2-3 ori, majoritatea studiilor epidemiologice aratand o asociere clara intre fumat (numar de tigarete si timpul de expunere) si incidenta cancerului pancreatic De asemenea, renuntarea la fumat duce la o scadere a riscului de imbolnavire, dupa cca 10-15 ani atingand acelasi nivel cu cel inregistrat la un nefumator Dieta bogata in grasimi saturate, proteine si glucide , precum si obezitatea si sedentarismul , reprezinta factori de risc, cu toate ca nu toate studiile epidemiologice pot stabili o asociere la fel de puternica ca si in cazul fumatului in mod cert insa o dieta bogata in fructe si vegetale, activitatea fizica regulata si greutatea corporala normala reduc semnificativ riscul de imbolnavire Factorii medicali incriminati in aparitia CP sunt ciroza hepatica, colecistectomia, pancreatita cronica si diabetul Desi unii autori considera ca diabetul zaharat si pancreatita cronica sunt mai probabil complicatii ale CP (care distruge parenchimul pancreatic) decat factori etiologici, o metaanaliza a 20 de studii epidemiologice (efectuata de Everhardt si Wright in 1995) a evidentiat ca riscul relativ cumulat de aparitie a cancerului pancreatic la persoane cu o evolutie de peste 5 ani a diabetului a fost dublu fata de pacientii nediabetici Desi cafeaua, alcoolul, solventii organici si unele produse petroliere au fost corelate epidemiologic cu CP, nici unul dintre acesti agenti nu pot fi considerati factori cauzali Factorul genetic a fost demonstrat in numeroase studii ca ar juca un rol important in aparitia CP S-a constatat cresterea riscului de dezvoltare a unui cancer cu aceasta localizare la persoanele cu antecedente heredo-colaterale de CP, existand in mod evident o predispozitie familiala pentru cancerul de pancreas, cand doua sau mai multe rude de gradul intai prezinta aceasta afectiune Desi responsabile de mai putin de 10% din CP cu agregare familiala, au fost identificate pana in prezent 6 sindroame genetice asociate cu un risc crescut de aparitie a CP: • Cancer mamar si ovarian familial - mutatii la nivelul genei BRCA2 - creste riscul CP de 10 ori • Sindromul melanoamelor multiple atipice familiale - mutatii la nivelul genei p16 -creste riscul CP de 13-22 de ori Sindromul melanoamelor multiple atipice este un sindrom ereditar autozomal dominant caracterizat prin prezenta melanoamelor maligne, multiple leziuni precursoare si o incidenta crescuta a neoplaziilor extracu- 476 tanate Se asociaza cu inactivarea CDKN2A, ce codifica doua gene de supresie a cresterii tumorale iNK4a si ARF, cu rol in reglarea ciclului celular Riscul dezvoltarii unui cancer pancreatic atinge valoarea de 17% la varsta de 75 de ani la purtatorii acestei mutatii, in timp ce varsta medie de diagnosticare este de 58 de ani • Sindromul Peutz-Jeghers - creste riscul CP de 130 de ori • Sindromul cancerului colorectal ereditar non- polipozic - se asociaza cu o incidenta mult mai mare a carcinomului pancreatic medular • Pancreatita ereditara - mutatii la nivelul genei PRSS1 - creste riscul CP de 50 de ori • Sindromul ataxie-telangiectazie - mutatii ale genei ATM - se asociaza cu risc crescut de aparitie a altor cancere printre care si pancreatic Un al saptelea sindrom care asociaza cancer pancreatic, insuficienta pancreatica si diabet zaharat a fost descris recent in cazul unei familii, defectul genetic fiind localizat la nivelul cromozomului 4q32-34 in prezent, data fiind imposibilitatea selectarii unui grup populational cu risc crescut, programele de screening nu isi au rostul Analizele de genetica moleculara in adenocarcinomul ductal pancreatic au demonstrat implicarea mai multor gene in dezvoltarea si progresia sa Dintre acestea cele mai importante sunt Kras, TP53, iNK4A S-au constatat si expresii aberante ale factorului de crestere epidermal EGF si a factorului de transformare tumorala TGF p Ca si in alte neoplazii si in CP procesul de oncogeneza are mai multe faze ce se caracterizeaza prin acumlarea de mutatii genetice si epigenetice Kras - mutatiile la nivelul acestei gene sunt prezente in 75-90% din cazurile de adenocarci-nom pancreatic chiar si in stadiile incipiente ceea ce demonstreaza rolul de gene promotoare ale oncogenezei Totusi mutatii ale acestei gene sunt frecvent intalnite si tumorile pancreatice benigne TP53 este gena de supresie tumorala cel mai frecvent inactivata in majoritatea tumorilor, inclusiv in CP, unde in peste 50% din cazuri sunt prezente mutatii la nivelul ei P53 este un factor de transcriptie care prin activare ca raspuns la diferiti factori de stres celular determina oprirea ciclului celular sau declansarea apoptozei Mutatiile la nivelul TP 53 au loc tardiv in evolutia CP si determina instabilitate genetica extensiva iNK4A este o alta gena de supresie tumorala inactivata in 80 pana la 95% din cazurile de CP sporadic Mutatiile sau deletiile de la nivelul acestei gene care determina in final inactivarea ei sunt observate mai tardiv in evolutia leziunilor precursoare CP TGF p este prototipul unei familii de factori de crestere implicati in numeroase procese biologice atat la nivelul celulelor normale cat si al celor transformate influentand cresterea celulara, diferentierea, angiogeneza si invazia celulara in CP se constata supraexpresia acestui factor de crestere precum si a receptorilor sai Celulele pancreatice transformate tumoral isi pierd capacitatea de a raspunde efectului supresor tumoral al TGF p si raman doar sub efectul stimulator al cresterii generat de TGF, aceasta datorita unor mutatii care se produc la nivelul genei SMAD4 DPC4 ce codifica unii din efectorii caii mediate de TGF p ANATOMiE PATOLOGiCa Tumorile pancreatice primare deriva fie din componenta glandulara a organului (acini glandulari sau celule ductale), fie din componenta endocrina (insulele Langerhans) sau din cea mezenchimala (vase, nervi, tesut gras) Tumorile pancreatice dezvoltate din componenta exocrina prezinta mai multe variante histologice, cea mai frecventa fiind adenocarcinomul ductal (aproximativ 80% din CP) in cea mai mare parte din cazuri (cca 60%) se localizeaza la nivelul capului pancreasului, restul fiind localizate la nivelul corpului, al cozii (20%) sau afecteaza difuz pancreasul (20%) in prezent, se considera ca majoritatea adenocarcinoamelor ductale pancreatice invazive apar ca urmare a progresiei unor leziuni precursoare, printr-un proces similar celui de progresie a unui adenom colonic spre adenocarci-nom invaziv de colon Acesti precursori sunt: • PaniN - neoplazia intraepiteliala pancreatica 477 • MCN - neoplasmul chistic mucinos • iPMN - neoplazia papilara mucinoasa intraductala Macroscopic, pe sectiune, adenocarcinomul ductal are un aspect albicios-galbui, consistenta ferma, margini imprecis delimitate, adeseori comprimand si dilatand calea biliara principala si duetele pancreatice (fig 50 35) Parametrul macroscopic cu importanta prognostica este dimensiunea tumorii, astfel tumorile cu un diametru de pana la 3 cm au un prognostic mai bun Figura 50 35 Piesa de duodenopancreatectomie cefalica pentru adenocarcinom cefalopancreatic Microscopic adenocarcinoamele ductale infil-trative sunt alcatuite din celule epiteliale maligne ( nudei hipereromi cu marcat pleiomorfism si nucleoli proeminenti) dispuse sub forma unor structuri pseudo-glandulare de diferite forme si dimensiuni, inconjurate de tesut conjunctiv reactiv fibros, dens Gradul de diferentiere al tumorii este apreciat in functie de gradul de formare a structurilor pseudo-glandulare in majoritatea cazurilor se observa infiltratie tumorala perineurala, limfatica si vasculara ce reprezinta factori de prognostic nefavorabil Diagnosticul anatomopatologic este uneori ingreunat de pancreatita satelita si de reactia intensa desmoplastica peritumorala identificarea histologica a mucinei este utila in diagnosticul CP, iar mai recent s-a propus efectuarea unor teste de imunohistochimie care sa puna in evidenta proteina DPC4, ajutand astfel la stabilirea diagnosticului in cazul leziunilor pancreatice incerte histologic identificarea unor mutatii ale genei K-ras in unele celule din lichidul duodenal si din fecalele pacientilor poate reprezenta, de asemenea, un test diagnostic util in viitor, pe masura ce se vor acumula mai multe cunostinte in domeniul geneticii si biologiei moleculare a CP, aplicarea acestora va permite stabilirea diagnosticului de certitudine in cazul leziunilor incerte si diagnosticarea in stadii precoce a adenocarcinoamelor ductale pancreatice sau a leziunilor precursoare, permitand astfel ameliorarea rezultatelor terapeutice in afara adenocarcinomului ductal, la nivelul pancreasului se pot dezvolta si alte tipuri de tumori maligne care isi au originea in elementele celulare ale componentei exocrine a pancreasului: PANCREATiCOBLASTOMUL Este o tumora intalnita in special la copii si adolescenti (pana la varsta de 15 ani) si pare sa aiba un prognostic mai bun comparativ cu adenocarcinomul pancreatic (supravietuire de pana la 75 % la 4 ani) Recent, Abraham si colab au demonstrat ca aceste tumori sunt diferite genetic de alte tumori pancreatice, inclusiv de adenocarcinomul ductal CARCiNOMUL ACiNAR Se insoteste la multi pacienti de necroza grasimii subcutanate, rash, poliartralgii si eozinofilie periferica, iar supravietuirea este similara celei inregistrate in cazul adenocarcinomului ductal pancreatic Cu toate acestea, din punct de vedere genetic, aceste tumori par sa fie mai apropiate de pancreaticoblastoame decat de adenocarcinoamele ductale NEOPLASMUL SOLiD PSEUDOPAPiLAR Apare in special la femei dupa varsta de 20 de ani, majoritatea pacientilor supravietuind multi ani dupa rezectia completa a neoplasmului Tumorile au dimensiuni cuprinse intre 5 si 15 cm, contin arii chistice, solide sau pot avea aspect pseudopapilar si aceste tumori par sa fie diferite genetic de adenocarcinoamele ductale, mutatii ale genelor k-ras si p 53, frecvent intalnite in adenocarcinomul ductal, nefiind constatate la acest tip de tumora STADiALiZARE CP a fost stadializat de catre Comitetul American Reunit pentru Stadializarea Cancerului (AJCC), in 2002, dupa cum urmeaza: 478 Tx Tumora primara nu poate fi apreciata T0 Fara dovezi ale tumorii primare Tis Carcinom "in situ" T1 Tumora limitata la pancreas, mai mica de 2 cm T2 Tumora limitata la pancreas, mai mare de 2 cm T3 Tumora depaseste pancreasul, dar nu invadeaza trunchiul celiac sau artera mezenterica superioara T4 Tumora invadeaza trunchiul celiac sau artera mezenterica superioara (tumora nerezecabila) Nx invazia ganglionara nu poate fi apreciata N0 Fara metastaze ganglionare regionale N1 Cu metastaze ganglionare regionale Mx Metastazele la distanta nu pot fi apreciate M0 Fara metastaze la distanta M1 Cu metastaze la distanta Stadiul 0 Tis N0 M0 Stadiul iA T1 N0 M0 Stadiul iB T2 N0 M0 Stadiul iiA T3 N0 M0 Stadiul iiB T1-3 N1 M0 Stadiul iii T4 Oricare N M0 Stadiul iV Oricare T Oricare N M1 DiAGNOSTiC Data fiind aparitia tardiva a simptomelor, cca 80-90% din pacienti se adreseaza medicului in fazele avansate ale bolii cand rareori mai este posibila efectuarea unei rezectii cu viza radicala Majoritatea studiilor arata ca diagnosticul CP este intarziat cu mai mult de 2 luni de la debutul simptomelor (mai ales in cazul tumorilor corporeo-caudale), deoarece manifestarile clinice caracteristice apar tardiv in evolutia bolii in contextul unor manifestari clinice nespecifice, prezente in stadiul avansat al bolii precum si in absenta programelor de screening (raport cost  beneficiu crescut) s-au stabilit cateva criterii de selectie a pacientilor la care trebuie indicate investigatii suplimentare pentru stabilirea sau excluderea diagnosticului de cancer pancreatic: Pacient peste 40 de ani, mare fumator cu una din urmatoarele manifestari clinice : - icter mecanic - Scadere ponderala (>10%) neexplicata - Durere in etajul abdominal superior sau lombara neexplicata - Sindrom dispeptic (dupa excluderea celorlalte etiologii) - Diabet zaharat brusc instalat, in absenta factorilor de risc - Episoade de pancreatita idiopatica - Steatoree aparent fara cauza MANiFESTaRi CLiNiCE Cancerul pancreatic este rareori simptomatic in stadiul precoce, cand diagnosticul poate fi stabilit intamplator in urma unor explorari imagistice (computer tomografie, RM) motivate de o alta afectiune Debutul clinic al bolii consta deseori in semne si simptome nespecifice (astenie, fatigabilitate, dureri epigastrice, scadere ponderala) care daca sunt sesizate impun efectuarea unor investigatii imagistice Tabloul clinic al CP in faze avansate consta in semne si simptome comune indiferent de localizarea tumorii, dar si manifestari clinice diferentiate in functie de topografia si extensia tumorala 479 MANiFESTaRi CLiNiCE COMUNE - Scaderea ponderala este intalnita la aproximativ 90% din bolnavi si se datoreaza malabsorbtiei si aportului caloric scazut - Durerea - profunda, de la nivelul epigas-trului se datoreaza obstructiei tumorale a Wirsung-ului urmata de distensia sistemului canalar pancreatic Aceasta durere este de intensitate scazuta, surda, cvasi-permanenta, asemanatoare durerii din boala ulceroasa; clasic se afirma ca ar fi ameliorata de administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene - severa, iradiata lombar sau toracal inferior cu pozitie antalgica (intalnita in localizarile corporeo-caudale ale tumorii) semnifica invazia plexului nervos celiac sau mezenteric superior si apare tardiv in evolutia bolii; - Anorexia se datoreaza in principal maldi-gestiei secundara insuficientei pancreatice exocrine, aceasta din urma fiind responsabila si de aparitia diareei cu steatoree - Astenia fizica si psihica marcata sunt frecvent intalnite - Diabetul zaharat sau toleranta alterata la glucoza cu debut recent se intalnesc la aproximativ 15% din pacientii cu CP Debutul brusc al diabetului zaharat la un pacient non-obez de peste 40 de ani implica o evaluare diagnostica pentru CP - Semne si simptome din cadrul sindroamelor paraneoplazice pot aparea la acesti pacienti, cel mai frecvent intalnindu-se tromboflebita migratorie (semnul Trousseau) in fazele avansate ale bolii pot aparea de manifestari clinice care permit stabilirea cu usurinta a diagnosticului, dar, din pacate, in aceasta etapa evolutiva posibilitatea aplicarii unui tratament curativ este practic nula - Tumora pancreatica palpabila - Splenomegalia (secundara hipertensiunii portale produsa prin compresia tumorala a venei splenice) - Ascita neoplazica (secundara carcinomatozei peritoneale) - Adenopatia supraclaviculara stanga (semnul Virchow - Troisier) - Metastaza ombilicala (semnul Joseph) - Hemoragia digestiva superioara exteriorizata prin hematemeza, hematochezie sau melena apare in stadiile avansate ale bolii, fie prin invazia duodenului sau stomacului, fie secundar hipertensiunii portale induse de compresia venei splenice MANiFESTaRi CLiNiCE SPECiFiCE DiVERSELOR LOCALiZaRi ALE TUMORii 1 Tumorile cefalopancreatice Aceste tumori pot determina prin compresia elementelor anatomice adiacente aparitia sindromului de colestaza (compresia portiunii distale a caii biliare principale) sau de stenoza digestiva inalta (compresia duodenului) Sindromul de colestaza • icterul sclero-tegumentar progresiv si apiretic este frecvent semnul pentru care pacientul cu cancer de cap de pancreas se adreseaza medicului Desi prezent la circa 75 % din pacientii cu cancer cefalopan-creatic, icterul se instaleaza lent si in fazele avansate ale bolii Spre deosebire de icterul litiazic, cel din cancerul cefalopancreatic nu se insoteste de dureri colicative, ci este progresiv (ajungand pana la nuanta verdinica) • Pruritul (secundar depunerii pigmentilor biliari in tegument) insoteste sau poate precede icterul, la inspectie constatandu-se adeseori leziuni de grataj • Urinile hipercrome si scaunele acolice, ca urmare a prezentei unei cantitati crescute de bilirubina conjugata in urina si absentei pigmentilor biliari la nivelul intestinului • Distensia vezicii biliare (semnul Cour-voisier-Terrier), la palpare, datorita obstructiei distale progresive a CBP, exceptie facand pacientii colecistectomizati, cei cu colecistita cronica scleroatrofica, precum si persoanele obeze, cu ficatul situat sub rebordul costal (la care colecistul nu este accesibil palparii) • Hepatomegalia uniforma si globala, produsa prin colestaza sau neuniforma (ficat cu suprafata boselata) in cazul prezentei metastazelor hepatice Sindromul de stenoza digestiva inalta • Varsaturile alimentare, de staza, deseori fara continut bilios, apar de obicei in stadii 480 avansate ale bolii in care tumora atinge dimensiuni importante si comprima duodenul, determinand obstructie digestiva inalta ce nu permite pacientului sa se alimenteze, putand determina decesul acestuia prin denu-tritie si deshidratare daca nu se instituie tratamentul adecvat • Dilatatie gastrica si clapotaj la palpare si percutie 2 Tumorile corpului si cozii pancreasului Din nefericire tumorile pancreatice cu aceasta localizare pot evolua asimptomatic o perioada indelungata, la momentul aparitiei manifestarilor clinice, tumorile avand dimensiuni mari si invazie locoregionala masiva Tabloul clinic include semne si simptome comune ambelor localizari, caracteristic tumorilor corporeocaudale fiind: • Durerile abdominale intense, atroce, cu iradiere dorsala apar in fazele avansate ale bolii, cand tumora ajunge la dimensiuni mari si invadeaza plexurile nervoase retropan-creatice, situatie in care posibilitatea efectuarii unei rezectii curative este foarte mica EXPLORaRi PARACLiNiCE in ordinea efectuarii lor, constau in: EXAMENELE DE LABORATOR - la pacientii cu neoplasm cefalopancreatic - nivele crescute ale bilirubinei (cu predominanta fractiunii conjugate), fosfatazei alcaline si gamma-glutamil-transpeptidazei si o crestere moderata a transaminazelor; - alterarea testelor de coagulare status hipocoagulant, ca urmare a unei tulburari de absorbtie a vitaminei К in contextul absentei bilei de la nivel duodenal - indiferent de localizare: - anemia moderata (de obicei normocroma); - hipoalbuminemia sunt constatate frecvent, indiferent de localizarea tumorii, ca expresie a sechelelor acestei afectiuni cronice; - crestere a amilazei si lipazei serice in cazurile de CP asociat cu iPMN; Markerii tumorali Pana in prezent nu a putut fi identificat nici un marker tumoral suficient de sensibil si specific pentru a putea stabili cu maxima acuratete diagnosticul de cancer pancreatic in prezent CA 19-9 (ale carui valori normale sunt cuprinse intre 0 si 37 U ml) este markerul cel mai utilizat in diagnosticul si mai ales in monitorizarea postterapeutica a pacientilor Coroborat cu ecografia, CT abdominal sau ERCP, acuratetea diagnostica este mult ameliorata, dupa cum se poate observa in tabelul 50 4 Tabelul 50 4 Valoarea predictiva a CA 19-9 asociat cu explorarile imagistice, in diagnosticul CP Valoarea predictiva pozitiva Fara CA 19-9 CA 19-9 >40U  ml CA 19-9 >100 U ml Ecografie 62% 100% 100% CT abdominal 71% 89% 100% ERCP 62% 80% 100% b Figura 50 36 a Aspect CT al unei tumori cefalopancreatice compresive pe vena mezenterica superioara (sageata indica VMS); b Aspect CT al unei tumori cefalopancreatice ce inglobeaza vena mezenterica superioara (sageata indica VMS) 481 Ecografia este indicata ca prima metoda de explorare imagistica la pacientii care prezinta icter obstructiv sau dureri in etajul abdominal superior Permite aprecierea dilatatiei cailor biliare intra- si extrahepatice si a canalului Wirsung, a tumorii primare, a metastazelor hepatice si a ascitei Tomografia computerizata (TC) reprezinta explorarea de electie pentru evaluarea tumorii si aprecierea preoperatorie a rezecabilitatii Examenul CT in sectiuni subtiri si cu injectare i v de substanta de contrast permite delimitarea tumorii si poate evidentia relatiile acesteia cu artera si cu vena mezenterica superioara (AMS, VMS), cu trunchiul celiac, cu vena porta, precum si prezenta metastazelor la distanta La 85% din tumorile indicate ca fiind rezecabile de catre TC acest lucru se confirma intraoperator Rezonanta magnetica (RM) are o sensibilitate si specificitate similara TC si este indicata in cazul in care examenul CT nu este concludent Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (ERCP) nu este o investigatie folosita de rutina in diagnosticul CP potential rezecabil Metoda este indicata la bolnavii icterici la care TC nu evidentiaza o tumora cefalopancreatica, pentru a diferentia litiaza coledociana de o obstructie maligna a CBP distale Ecoendoscopia este metoda cu cea mai inalta acuratete in decelarea leziunilor tumorale pancreatice chiar si cu dimensiuni sub 3 cm care uneori nu pot fi decelate la computer tomografie sau rezonanta magnetica De asemenea, permite aprecierea gradului de invazie locoregionala, decelarea tumorilor periampulare si excluderea litiazei coledociene ca si cauza a icterului Sensibilitatea metodei scade in pancreatita cronica sau acuta Astfel, o ecoendoscopie negativa la un pacient fara pancreatita cronica sau acuta permite excluderea diagnosticului de tumora pancreatica Sensibilitatea metodei este cuprinsa intre 85 si 100% , cu o specificitate intre 80 si 100% Permite astfel depistarea neoplaziilor pancreatice in stadii incipiente, cu un raport crescut beneficiu cost Punctia cu ac fin ghidata ecoendoscopic are o acuratete de cca 80-90 % in diagnosticul cancerului pancreatic, iar metoda are un risc de diseminare extrapancreatica mult mai mic decat punctia percutanata Rata complicatiilor este foarte mica (1-2%-pancreatita, infectie, sangerare, perforatie, tromboza portala, coleperitoneu sau diseminare gastrica) Biopsia sau punctia aspirativa percutanata cu ac fin ghidata TC reprezinta o metoda eficienta de confirmare histologica sau citologica a diagnosticului de CP Posibilitatea insamantarii peritoneale in cursul acestei proceduri este doar teoretica Deocamdata, metoda este rezervata pacientilor inrolati in studii clinice care implica tratamente multimodale (radio-chimioterapie) pre-operatorii, pentru care este important diagnosticul cert preterapeutic Angiografia nu mai este indicata de rutina ca urmare a aparitiei metodelor mai putin invazive ca TC sau RM in trecut era utila pentru a preveni leziunile vasculare care se pot produce intraoperator in cazul anomaliilor arteriale (de exemplu, artera hepatica dreapta cu origine in AMS) sau la pacientii operati in antecedente, la care disectia este mai dificila Laparoscopia ramane o investigatie a carei utilitate in diagnosticul si stadializarea cancerului pancreatic este controversata Majoritatea autorilor o recomanda in cazul tumorilor corporeo- caudale, datorita faptului ca peste 50% din pacientii cu CP cu aceasta localizare, aparent rezecabil radical in urma investigatiilor imagistice preoperatorii, prezinta in momentul laparotomiei leziuni care contraindica rezectia Prin efectuarea laparo-scopiei de stadializare se evita la acesti pacienti o laparotomie inutila, tinand cont ca majoritatea acestora pot beneficia de palierea simptomatologiei prin alte mijloace terapeutice in cazul tumorilor cu localizare cefalica aceasta atitudine este justificata numai la pacientii icterici, care nu prezinta obstructie digestiva inalta si la care palierea simptomatologiei s-ar putea realiza prin mijloace endoscopice sau radiologice La pacientii care prezinta obstructie digestiva inalta sau atunci cand palierea icterului nu se poate realiza decat pe cale chirurgicala, laparoscopia este inutila, tinand cont de faptul ca ea nu permite, de obicei, tratamentul paliativ, laparotomia fiind oricum necesara DiAGNOSTiCUL DiFERENtiAL Diagnosticul diferential al tumorilor de cap de pancreas se face cu toate afectiunile care pot determina aparitia icterului mecanic si sau a sindromului de obstructie digestiva inalta Cele mai 479 frecvente afectiuni de care trebuie diferentiat CP cu localizare cefalica sunt: - tumorile regiunii ampulare, tumorile duodenale, tumorile coledocului terminal, - adenopatiile compresive pe CBP, - litiaza CBP, - pancreatita cronica, - oddita scleroasa - parazitii migrati in CBP (mai frecvent la copii) in cazul tumorilor pancreatice cu localizare corporeo-caudala diagnosticul diferential se face in special cu: - pancreatita cronica - neoplasmul gastric invaziv in plexul celiac TRATAMENT Tratamentul CP poate avea viza curativa, cand are ca obiectiv cresterea supravietuirii sau poate fi doar paliativ cand se au in vedere combaterea unor simptome si cresterea calitatii vietii TRATAMENTUL CURATiV Tratamentul CP este multimodal (chirurgical si radio-chimioterapie), strategia terapeutica fiind stabilita prin colaborarea dintre chirurg, oncolog, radioterapeut si chimioterapeut Tratamentul chirurgical Reprezinta secventa terapeutica obligatorie in cadrul tratamentului multimodal cu viza curativa si are ca obiectiv rezectia tumorii cu limite oncologice in bloc cu statiile de drenaj limfatic ale pancreasului (limfadenectomie regionala) Rezectiile pancreatice sunt indicate functie de localizarea si extensia locoregionala a tumorii, astfel in tumorile localizate la nivel cefalo-pancreatic se practica de electie duodenopancrea-tectomia cefalica tip Whipple ( fara prezervarea pilorului) sau duodenopancreatectomia cefalica tip Traverso-Longmire (cu prezervarea pilorului), in localizarile corporeo-caudale se impune practicarea unei splenopancreatectomii corporeo-cau-dale, iar in cazul tumorilor multicentrice este indicata pancreatectomia totala Contraindicatiile absolute ale rezectiei pancrea-tice sunt: metastazele la distanta (hepatice, peritoneale, pulmonare, osoase), invazia vasculara: arteriala (artera mezenterica superioara, artera hepatica comuna, trunchi celiac), venoasa: invazia masiva a venei mezenterice superioare (intrucat rezectia zonei invadate nu ar mai permite reconstructia venoasa), pacientii tarati si ciroza hepatica cu ascita sau hipertensiune portala Prezenta metastazelor reduce semnificativ supravietuirea pacientilor cu CP indiferent de conduita terapeutica adoptata Rezectia pancrea-tica cu sau fara rezectia metastazelor nu aduce o crestere a supravietuirii fata de cazurile nerezecate (nacao) Daca in cazul carcinomatozei peritoneale rezectia pancreatica este contraindicata, nu exista totusi un consens privind abordarea terapeutica a pacientilor cu CP si citologie peritoneala pozitiva, dar fara determinari secundare peritoneale macro-scopice in cazul invaziei arterei mezenterice superioare rezectia pancreatica cu rezectie arteriala si reconstructie nu este indicata fiind asociata cu o mortalitate postoperatorie ridicata 34% si nu aduce o crestere a supravietuirii comparativ cu pacientii la care nu se practica rezectia Daca in trecut varsta inaintata reprezenta o contraindicatie pentru rezectia pancreatica studii recente arata ca in cazurile selectate (fara tare asociate semnificative si in centre cu volum mare de rezectii pancreatice) DPC este o interventie sigura si la pacientii peste 70 de ani fiind asociata cu mortalitate, morbiditate si supravietuire similara pacientilor rezecati cu varste sub 70 de ani invazia venei porte nu reprezinta o contraindi-catie pentru rezectie Desi in trecut rezectia pancreatica cu rezectie de vena porta era asociata cu o mortalitate si morbiditate crescuta, in prezent in centrele cu experienta in chirurgia pancreatica, s-au obtinut valori ale mortalitatii, morbiditatii si supravietuirii la distanta comparabile cu cele din rezectiile pancreatice fara rezectie vasculara Rezectia de vena porta trebuie practicata numai in vederea obtinerii unei rezectii R0 fiind dovedit faptul ca supravietuirea la distanta dupa rezectia pancreatica cu rezectie de vena porta este semnificativ mai mare decat in cazurile nerezecate dar nu o depaseste pe cea obtinuta dupa rezectia pancreatica fara rezectie vasculara 480 Metastazele in ganglionii limfatici desi sunt prezente in cca 56 % din CP nu contraindica rezectia pancreatica incidenta crescuta a determinarilor ganglionare a determinat initial o abordare chirugicala mai agresiva recomandandu-se rezectia pancreatica cu limfadenectomie extensiva Totusi studiile recente , arata ca limfadenectomia extensiva este asociata cu o morbiditate postoperatorie ridicata si nu pare sa aduca o crestere semnficativa a supravietuirii la distanta comparativ cu rezectia pancreatica cu evidare ganglionara standard Prezenta metastazelor la nivelul ganglionilor paraortici influenteaza prognosticul, insa supravietuirea la distanta si la acesti pacienti este semnificativ mai mare in masura in care se obtine margine de rezectie libera de tesut tumoral Rezultatele postoperatorii imediate si la distanta sunt influentate major de volumul de rezectii pancreatice practicate in fiecare centru de chirurgie imbunatatiri semnificative ale supravietuirii la distanta, scaderea mortalitatii si morbiditatii postoperatorii chiar si dupa rezectii vasculare asociate s-au obtinut numai in centrele cu volum mare de rezectii pancreatice, in care se practica cel putin 11 rezectii pancreatice pe an Centrele cu volum mic de rezectii pancreatice (1 pana la 5 cazuri pe an) obtin o mortalitate postoperatorie mult mai mare Din acest motiv in tarile occidentale se incearca crearea unor centre regionale de chirurgie cu volum de rezectii pancreatice care sa ofere bolnavilor cu CP sansa unui tratament eficient cu cat cat mai putine riscuri si o spitalizare cat mai scurta A TUMORi CEFALOPANCREATiCE SAU ALE PROCESULUi UNCiNAT in tumorile cu aceasta localizare, singura interventie potential curativa este duodenopan-createctomia cefalica (DPC) Primul care a efectuat o rezectie a duodenului si a primei portiuni a pancreasului a fost Kausch, in 1912 (pentru un neoplasm periampular) Cu toate acestea, este meritul lui Whipple de a fi reusit sa impuna aceasta interventie chirurgicala ca standard terapeutic, realizand in 1940 prima rezectie duodenopancreatica intr-un singur timp Duodenopancreatectomia este o interventie chirurgicala care in trecut era asociata cu o mortalitate si morbiditate crescute in prezent, datorita ameliorarii tehnicii chirurgicale, a managementului perioperator precum si a ingrijirilor in sectiile de terapie intensiva s-a inregistrat o scadere a indicilor acestor parametrii Rezecabilitatea se situeaza, in general, intre 20-25% introducerea tehnicilor de rezectie extensiva, de tipul DPC cu exereza tisulara larga si rezectia confluentului venos mezenterico-portal a determinat cresterea rezecabilitatii la 50% sau mai mult Rezectii pancreatice standard in cancerul cefalopancreatic: • DPC WHiPPLE CU EViDARE GAN-GLiONARa STANDARD (DPC W) Este procedeul de referinta in chirurgia radicala a CP cefalic interventia presupune ridicarea monobloc a capului pancreatic si a lamei de tesut pancreatic situata retroportal, a duodenului, portiunii distale a stomacului, colecistului si CBP distale Evidarea ganglionara standard presupune ridicarea grupurile ganglionare peripancreatice corespunzatoare statiei i: ganglionii pancreatico-duodenali anteriori si posteriori, ai ligamentului hepatoduodenal, arterei hepatice comune, venei porte si mezenterice superioare Restabilirea continuitatii digestive, cel mai adesea se recurge la urmatoarea modalitate: • efectuarea unei anastomoze pancreatico-jejunale fie cu intreaga transa pancreatica in maniera termino-terminala sau termino-laterala, sau anastomoza se poate efectua intre Wirsung si jejun in maniera termino-laterala protezata sau nu cu stent De asemenea, se poate recurge la practicarea unei anastomoze intre pancreas si stomac, (pancreatico-gastroanastomoza), cu rezultate imediate si la distanta similare • hepatico-jejunoanastomoza se efectueaza pe ansa jejunala la circa 20-25 cm distal de pancreatico-jejunoanastomoza; • anastomoza gastro-jejunala se efectueaza la aproximativ 20 cm distal de cea bilio-digestiva 481 a b Figura 50 37 Duodenopancreatectomia tip Whipple (a) si restabilirea continuitatii digestive dupa DPC Whipple (b) • DPC CU PREZERVARE DE PiLOR (Traverso Longmire) (DPC-PP) Propusa initial pentru tratamentul patologiei cefalop-ancreatice benigne si a neoplasmelor peri-ampulare incipiente, aceasta varianta se impune in prezent din ce in ce mai mult si in CP Din punct de vedere tehnic, difera de DPC W prin conservarea antrului si a pilorului impreuna cu suportul neurovascular aferent, sectionarea duodenului facandu-se la circa 2-3 cm distal de pilor, iar reconstructia va consta intr-o duodeno-jejunoanastomoza T-L Prezervarea pilorului permite evacuarea fiziologica a continutului gastric cu efecte salutare asupra statusului nutritional al pacientului Criticii acestei metode afirma insa ca eventualele beneficii ale prezervarii pilorului asupra functiei digestive, daca exista, sunt minime si ar fi contrabalansate de tulburarile de evacuare gastrica, cu o frecventa mai ridicata la acesti pacienti in perioada postoperatorie precoce Pe de alta parte exista autori care considera ca aceasta interventie poate compromite radicalitatea rezectiei, in cazul CP ductal cefalic datorita proximitatii dintre tumora si bulbul duodenal, reducand acuratetea limfadenec-tomiei juxtapilorice Cu toate acestea exista studii de referinta care nu arata diferente semnificative intre DPC W si DPC PP atat in ce priveste numarul limfoganglionilor extirpati cat si supravietuirea la distanta Date fiind aceste rezultate contradictorii prezervarea pilorului se considera inoportuna in cazul tumorilor voluminoase, cu localizare cefalica antero-superioara sau cu invazie duodenala Figura 50 38 Restabilirea continuitatii digestive dupa DPC-PP • DPC CU REZECtiA CONFLUENTULUi VENOS mEzENTERiCO-POR- TAL (CVMP) in trecut, semnul clasic de inoperabilitate era considerat a fi invazia venei porte S-a demonstrat insa ca aceasta 482 poate fi rezecata cu succes, atat in cazul invaziei laterale, cat si in cazul invaziei circumferentiare (fig 50 39) cu morbiditate si mortalitate postoperatorii reduse si un beneficiu oncologic cert Practicarea rezectiei CVMP se poate realiza fie de necesitate, fie deliberat in primul caz este vorba de o recunoastere intraoperatorie tardiva a invaziei venoase, dupa transectia istmului pancreatic ceea ce obliga la finalizarea rezectiei, unica modalitate de obtinere a radicalitatii fiind, ridicarea monobloc a segmentului venos invadat Refacerea continuitatii venoase se realizeaza fie printr-o anastomoza termino-terminala, fie prin interpunere de grefon (fig 50 42) Figura 50 39 Aspect intraoperator dupa indepartarea piesei de duodenopancreatectomie cefalica (se observa vena cava inferioara - sageata subtire neagra, vena porta - sageata groasa gri, vena mezenterica superioara - sageata subtire gri si bontul pancreatic - sageata alba) Figura 50 40 invazie tumorala a confluentului mezenterico-portal Figura 50 41 Rezectia confluentului mezenterico-portal (dupa clamparea venei mezenterice inferioare-sageata alba, a venei porte - sageata neagra si a venei splenice - sageata gri) Figura 50 42 interpozitie de grefon de Goretex intre vena mezenterica superioara si confluentul spleno-portal 483 Rezectia CVMP nu se practica de rutina in centrele de chirurgie din occident (3-41%) fiind rezervata pacientilor care prezinta tumori cu invazie vasculara, la acestia aducand un beneficiu oncologic cert (cresterea supravietuirii) Nu aceeasi situatie se intalneste in Japonia, unde rezectia CVMP se practica la scara mult mai larga (58-88%), datorita unei atitudini terapeutice mai agresive Rezectii pancreatice extinse in cancerul cefalopancreatic: • Dudenopancreatectomia cefalica cu limf-adenectomie extensiva (DPC LEX) Chiar si in cazul tumorilor considerate incipiente, la peste 50% din pacienti se depisteaza factori de prognostic infaust: metastaze ganglionare, invazie perineurala Aceste date evidentiaza tendinta de diseminare rapida a acestor tumori, dincolo de limitele anatomice ale unei DPC, inainte ca mijloacele diagnostice sa fie operabile sau chirurgia standard sa le mai poata eradica Avand in vedere ineficacitatea abordului terapeutic multimodal dorinta de imbunatatire a controlului chirurgical local a determinat, ca o masura logica, extinderea ariei de rezectie Partizanii chirurgiei extensive sustin recurgerea de rutina la LEX, cu ridicarea in bloc cu pancreasul tumoral a tesutului neuro-limfo-celular retroperitoneal, de la hiatusul diafragmatic si pediculul hepatic pana la emergenta arterei mezenterice inferioare, iar lateral incluzand ambele hiluri renale, cu schele-tizarea circumferentiala a trunchiului celiac si AMS Campul de limfodisectie include de asemenea ggl aortico-cavi, mezenterici inferiori, hepatici comuni, splenici si ai ligamentului hepatoduodenal Complicatia de temut in cazul practicarii limfodi-sectiei extensive este diareea postoperatorie severa, uneori neresponsiva la masurile terapeutice in prezent, exista un consens general asupra faptului ca DPC LEX nu determina cresterea mortalitatii si morbiditatii fata de DPC standard, asa cum a demonstrat Lillemoe intr-un studiu prospectiv randomizat Un singurul studiu multicentric prospectiv randomizat care a comparat DPC standard cu DPC LEX a demonstrat ca in cazul pacientilor cu metastaze ganglionare, DPC LEX determina o crestere semnificativa a supravietuirii la distanta comparativ cu DPC standard • Pancreatectomia subtotala (DPST) Din punct de vedere tehnic operatia decurge similar DPC standard, cu particularitatea ca transectiunea pancreatica se va realiza astfel incat pancreasul restant sa fie limitat la ultimii 5 cm ai cozii, obtinand astfel margini largi de siguranta si o evidare ggl mai completa, insa fara efectele metabolice severe ale pancreatectomiei totale (DPT) Metoda a fost adoptata de putini chirurgi, datele insuficiente referitoare la rezultatele pe termen lung, fac imposibila evaluarea exacta a impactului terapeutic al procedeului • Duodenopancreatectomia totala Tehnica este identica cu DPC W, presupune in plus mobilizarea intregului pancreas care se va ridica in bloc cu splina, limfoganglionii peripancreatici, ai arterelor splenica, coronara, hepatica comuna si trunchiului celiac Evident, timpul reconstructiv se simplifica indicatiile teoretice ale procedeului ar fi reprezentate de: • invazia de transa pancreatica restanta dupa DPC • localizarea tumorala corporeala sau corporeo-cefalica, • bont pancreatic foarte precar (ca alternativa la alte rezolvari) • multicentricitatea tumorala (3-38%) Totusi metoda ramane foarte controversata si in cazul acestor indicatii intrucat este asociata cu o mortalitate crescuta (38% - secundar abolirii complete a functiei pancreatice exo- si endocrine, cu hipoglicemii letale) De asemenea, unele studii arata ca in prezenta invaziei de transa pancreatica exista o mare probabilitate de invazie a marginilor de rezectie dincolo de limitele pancreasului, caz in care practicarea unei DPT nu se mai justifica 484 • Pancreatectomia regionala (PR) A fost propusa de Foriner in scopul cresterii rezecabilitatii tumorilor cefalopancreatice in stadii avansate si presupune ridicarea in bloc a tumorii (prin DPT sau DPST) si a ariei limfatice inconjuratoare, cu asigurarea unei margini de securitate de 4 cm Foriner a publicat experienta sa pe 56 de cazuri de PR, fara a obtine insa o crestere a supravietuirii la distanta comparativ cu DPC W, ci o crestere a mortalitatii si morbiditatii postoperatorii in prezent PR este rar practicata in forma originala Decizia practicarii unei duodenopancretectomii este dificil de luat chiar si in cazul pacientilor cu tumori pancreatice care preoperator intrunesc criterii de rezecabilitate icterul asociat tumorilor cefalopancreatice determina o crestere a riscului de complicatii postoperatorii (hemoragii postoperatorii), motiv pentru care se pune in discutie oportunitatea efectuarii in prealabil a unui drenaj biliar si ulterior rezectia tumorii Acest protocol terapeutic nu este indicat de rutina, ci doar la pacientii cu bilirubina peste 20 mg dl sau la cei ce urmeaza a fi supusi unor cure de chimioterapie sau radioterapie preoperatorie Decizia efectuarii rezectiei tumorilor pancreatice care preoperator intrunesc criterii de rezeca-bilitate se ia numai dupa explorarea intraoperatorie minutioasa a intregii cavitati peritoneale, care are drept scop stabilirea prezentei sau absentei metastazelor la distanta si a rezecabilitatii tumorii fara tesut restant intraoperator se exploreaza ficatul in vederea decelarii metastazelor (inspectie, palpare si eventual ecografie intraoperatorie), ulterior intreaga cavitate peritoneala pentru decelarea unor eventuale determinari secundare peritoneale (inspectie, pal-pare si examen biopsic extemporaneu) in absenta metastazelor la distanta se continua cu explorarea tumorii pentru stabilirea rezeca-bilitatii fara tesut restant Pentru aceasta este necesara decolarea duodeno-pancreatica (manevra Kocher), cu expunerea venei cave inferioare, a venei renale, a venei porte, a venei mezenterice superioare si a arterei mezenterice superioare Daca toate criteriile de rezecabilitate sunt indeplinite se poate recurge la o forma de rezectie adaptata localizarii si extensiei tumorii Morbiditate, mortalitate, rezecabilitate, supravietuire Ultimele doua decenii au adus progrese semnificative in chirurgia pancreatica majora, cu reducerea semnificativa a mortalitatii si morbiditatii, precum si cu cresterea rezecabilitatii Morbiditatea postoperatorie ramane crescuta in cazul DPC variind intre 31 si 47 % in cele mai multe cazuri situandu-se in jurul valorii de 40% Se constata totusi o scadere a morbiditatii ce cel putin 10% in ultimele decade Complicatiile postoperatorii dupa DPC sunt: chirurgicale si medicale Complicatiile medicale survin cu o frecventa influentata de varsta si tarele asociate si sunt reprezentate de: hemoragia digestiva superioara, complicatii cardiopulmonare, accident vascular cerebral, infectia urinara, tromboza venoasa profunda si embolia Complicatiile chirurgicale sunt: fistula pan-creatica (cea mai frecventa complicatie), fistula biliara, pancreatita, colangita, abcese intraabdo-minale, supuratia de plaga Fistula pancreatica este complicatia cea mai frecventa, un adevarat "calcai al lui Achile" pentru DPC Ea se datoreaza esecului vindecarii sau sigilarii anastomozei pancreatico-enterale sau unei fistule la nivelul parenchimului pancreatic in afara zonei de anastomoza Apare mai frecvent la pacientii cu un pancreas moale, friabil (incidenta de 20-30%) si mai rar la cei cu leziuni de pancreatita cronica (pancreas dur) si duct Wirsung dilatat unde nu depaseste 10% Tratamentul majoritatii fistulelor pancreatice este conservator si consta in: mentinerea tuburilor de drenaj montate intraoperator sau drenaj percutanat sub ghidaj ecografic sau CT in cazul abceselor secundare fistulei pancreatice, administrarea de Octreotid si uneori nutritie parenterala totala Exista situatii in care tratamentul conservator nu duce la vindecarea fistulei, aceasta complicandu-se uneori cu hemoragii intraperitoneale masive ce necesita reinter-ventia chirurgicala si practicarea pancreatectomiei de totalizare 485 in cazul fistulelor pancreatice persistente cu debit mare se poate practica refacerea anastomozei pancreaticojejunale pe ansa in Y a la Roux sau pancreatectomia de totalizare Mortalitatea postoperatorie a scazut in ultimele doua decade de la 20% la valori sub 5%, cel mai frecvent fiind cuprinsa intre 2 si 3 % in centrele cu volum mare de rezectii pancreatice (>11 cazuri an), dar poate atinge si valori de 12-16% in centrele cu volum mic de rezectii pancreatice( 40 de cazuri  an) raporteaza o mortalitate postoperatorie de 0% chiar si dupa DPC cu rezectie de vena porta Rata de rezecabilitate ramane totusi scazuta fiind cuprinsa intre 15-20% si doar 10% beneficiaza de rezectie R0 Supravietuirea globala la 5 ani a pacientilor cu CP este de sub 5% in cazul celor ce beneficiaza de rezectii cu viza curativa supravietuirea mediana este cuprinsa intre 13 si 20 de luni, iar cea la 5 ani de 10,5% pana la 20% conform celor mai optimiste studii in cazurile nerezecabile supravietuirea mediana nu depaseste 4-6 luni Factorii de prognostic favorabil sunt: - rezectia Ro, - tumora cu diametrul sub 3 cm - pierdere sangvina intraoperatorie sub 500 ml - gradul de diferentiere celulara ADK bine moderat diferentiat B TUMORi ALE CORPULUi SAU COZii PANCREASULUi Pentru tumorile cu aceasta localizare interventia chirurgicala de electie este splenopancrea-tectomia corporeo-caudala Reprezentand cca 20% din CP, neoplasmele corporeo-caudale se caracterizeaza printr-un diagnostic in stadii avansate, in consecinta doar o minoritate intrunesc conditii de rezecabilitate Contraindicatiile de rezectie sunt metastazele la distanta, invazia trunchiului celiac sau a vaselor mezenterice superioare in prezent majoritatea autorilor considera ca invazia limitata a venei porte, a arterei sau venei splenice nu mai constituie o contraindicatie pentru spleno-pancreatectomie Dupa confirmarea (printr-o explorare minutioasa a intregii cavitati peritoneale) absentei metastazelor si a rezecabilitatii tumorii, se practica mobilizarea splinei si a cozii pancreasului, urmata de ligatura vaselor splenice si sectionarea parenchimului pancreatic Figura 50 43 Piesa de splenopancreatectomie corporeo- caudala pentru adenocarcinom pancreatic corporeo-caudal Rata morbiditatii este de cca 25%, a mortalitatii de 1,9%, supravietuirea mediana variaza intre 7 si 14 luni, iar supravietuirea la 5 ani este de cel mult 15%, inferioare celor inregistrate dupa duodenopancreatectomia cefalica pentru CP cefalic Tratamentul adjuvant (TA) Cancerul de pancreas are un prognostic grav data fiind supravietuirea mediana scazuta de 13,3 luni si o supravietuire de 10,5% la 5 ani dupa rezectii pancreatice cu viza curativa Decesul pacientilor operati pentru cancer pancreatic survine in 80% din cazuri datorita metastazelor in acest context se impune terapia adjuvanta dupa interventia chirurgicala Pana in prezent nu s-a ajuns la un consens in privinta eficacitatii chimio-radioterapiei postoperatorii si nici in privinta agentului chimioterapic cu cea mai crescuta eficienta 486 Tipurile de radioterapie utilizate in terapia adjuvanta a CP sunt radioterapia externa preo-peratorie si postoperatorie Data fiind toxicitatea radioterapiei externe s-a incercat radioterapia intraoperatorie tintita (iORT - iniraoperaiive radiotherapy), care permite aplicarea unei doze mai mari de radiatie intr-o singura sedinta, protejand tesuturile adiacente tumorii Eficacitatea acestei metode nu a fost demonstrata pana in prezent, existand doar un studiu randomizat de mica amploare, care nu releva nici un beneficiu in supravietuire, atunci cand compara pacientii care urmeaza iORT cu cei la care se practica doar rezectia chirurgicala in privinta radiochimioterapiei postoperatorii exista pana in prezent doua mari studii randomizate, care compara supravietuirea la pacientii care urmeaza radiochimioterapie postoperatorie cu cea a celor care urmeaza doar tratament chirurgical Klinkenbijl si colaboratorii au realizat un studiu (EORTC) intre 1987 si 1995 pe 218 pacienti cu cancer pancreatic si ampuloame vateriene si au comparat supravietuirea la cei care urmeaza chimioradioterapie postoperatorie cu 5 fluorouracil cu cea a celor ce beneficiaza doar de tratament chirurgical Nu s-a obtinut o diferenta semnificativa statistic in supravietuirea celor doua grupuri, supravietuirea mediana fiind de 24,5 luni pentru cei chimioradiotratati si 19 luni pentru cei rezecati (p = 0,208) intre 1994 si 2000 s-a desfasurat un alt studiu randomizat multicentric ( European Study for Pancreatic Cancer - ESPAC 1) pe un lot de 541 de pacienti, ce compara supravietuirea la pacientii chimoradiotratati cu 5 fluorouracil cu cea la pacientii rezecati si care releva o supravietuire mediana de 15,9 luni la cei cu rezectie si radiochimioterapie si 17,9 luni la cei doar cu rezectie (p = 0,05), demonstrand astfel ineficienta radiochimioterapiei in cresterea supravietuirii in acelasi studiu se compara supravietuirea pacientilor rezecati ce au urmat chimioterapie sistemica cu fluororuracil cu cea a celor ce nu au beneficiat de terapie adjuvanta S-a observat cresterea supravietuirii la pacientii chimiotratati cu 5-fluorouracil - supravietuire mediana 19,7 luni -fata de 14 luni la cei fara chimioterapie (p = 0,0005) Aceasta diferenta de supravietuire se mentine atat in cazul rezectiilor R0 cat si in cazul rezectiilor R1 Rezultatele finale ale studiului ESPAC1 dupa o perioada de urmarire de 47 luni releva in continuare un beneficiu in supravietuirea pacientilor chimiotratati cu 5-fluorouracil, cu o supravietuire de 20,1 luni pentru pacientii rezecati chimiotratati comparativ cu 15,5 luni la cei doar rezecati (p = 0,009) Factorii prognostici cu impact asupra supravietuirii au fost diferentierea tumorala, prezenta metastazelor in ganglionii limfatici si diametrul tumoral peste 2 cm Chimioterapicele active in cancerul pancreatic sunt 5-Fluorouracilul si Gemcitabina Pana in prezent nu exista un studiu randomizat de amploare care sa demonstreze superioritatea unuia fata de celalalt De aceea, in anul 2000 a inceput un studiu randominzat multicentric ESPAC 3 in ce a inrolat peste 1300 de pacienti cu CP si si-a propus sa demonstreze care este cel mai eficient chimio-terapic in tratamenul adjuvant al cancerului pancreatic, comparand supravietuirea pacientilor rezecati care urmeaza chimioterapie cu 5-fluoro-uracil, respectiv gemcitabina Rezultatele acestui studiu nu au fost inca publicate Chimioterapia regionala, lipsita de efectele adeverse ale chimioterapiei sistemice, pare sa aduca un beneficiu in supravietuirea pacientilor cu CP insa in lipsa unor studii randomizate pe aceasta tema nu s-a impus ca metoda terapeutica de rutina Radio-chimioterapia neoadjuvanta, preoperatorie este indicata la pacientii cu diagnostic preoperator cert de cancer pancreatic si care care prezinta tumori la limita rezecabilitatii Criteriile imagistice elaborate de institutul MD Anderson pentru incadrarea unei tumori la limita rezecabilitatii sunt: invazia laterala sau semicir-cumferentiala a arterei mezenterice superioare, invazia pe un segment scurt al arterei hepatice comune la nivelul originii arterei gastroduodenale si invazia pe un segment scurt a venei mezenterice superioare care permite reconstructia Tratamentul neoadjuvant poate determina downstaging-ul tumoral si preveni diseminarea 487 tumorala intraoperatorie Unii autori au raportat cazuri de cancere pancreatice initial nerezecabile, care au fost convertite la un stadiu rezecabil in urma aplicarii (radio-) chimioterapiei, Gemci-tabina fiind chimioterapicul care ofera cele mai promitatoare rezultate in prezent, in aceste cazuri ’ TRATAMENTUL PALiATiV Tratamentul paliativ este indicat la pacientii la care o rezectie cu viza curativa nu este posibila sau este contraindicata datorita prezentei metastazelor la distanta, invaziei locoregionale masive a tumorii, varsinici sau tarati Obiectivele tratamentului paliativ sunt ameliorarea simptomatologiei si cresterea calitatii vietii, de preferat prin mijloace non-chirurgicale in situatia in care intraoperator se stabileste nerezecabilitatea tumorii se va recurge la mijloace chirurgicale de paliere a simptomatologiei Tratamentul paliativ medical Chimioterapia paliativa Agentul chimioterapic cel mai utilizat in tratamentul CP avansat este gemcitabina Poate fi utilizat singur sau in asociere cu alte chimiotera-pice precum oxaliplatin si 5-fluorouracil Studii randomizate au aratat beneficiul in supravietuirea si calitatea vietii pacientilor cu CP avansat care au beneficiat de tratament cu gemcitabina Supravietuirea mediana a pacientilor care au beneficiat de chimioterapie paliativa cu gemcitabina a fost intre 5,65 luni si 6,9 luni fata de 4,41 la cei care au beneficiat de chimioterapie paliativa cu 5-fluorouracil Supravietuirea comparativa la 1 an a fost de 18% la cei la care s-a administrat gemcitabina fata de 2% la cei la care s-a administrat 5 fluorouracil, demonstrand astfel eficacitatea superioara a gemcitabinei Mai sunt utilizati in asociere cu gemcitabina irinotecanul, oxaliplatin si epirubicina S-a demonstrat cresterea supravietuirii paci-entilor la care gemcitabina s-a asociat cu 5-fluoro-uracil administrat oral (capecitabina) Supravietuirea comparativa la 1 an a pacientilor ce au beneficiat de chimioterapie paliativa cu gemcitabina si capecitabina a fost de 26 %, comparativ cu 19 % la cei ce au beneficiat de tratament paliativ doar cu gemcitabina conform rezultatelor unui studiu efectuat in Marea Britanie Rezultate promitatoare s-au obtinut si in chimioterapia paliativa cu gemcitabina si cisplatin - supravietuire mediana de 6,9 pana la 7,5 luni fata de 4,6 pana la 6 luni in cazul chimioterapiei doar cu gemcitabina Agentii terapeutici noi folositi in tratamentul cancerului pancreatic avansat sunt anticorpii monoclonali antireceptori EGF (factori de crestere epidermali) - cetuximab, inhibitor al tirozinkinazei -erlotinib si anticorpi monoclonali anti factori de crestere endoteliali vasculari (VEGF) - bevacizumab Pana in prezent a fost demonstrata eficacitatea combinatiei gemcitabina cu erlotimib, care determina o crestere semnificativa a supravietuirii Utilizarea acestor agenti este limitata din cauza costurilor crescute pe care le implica Studiile randomizate publicate pana in prezent recomanda utilizarea combinatiei gemcitabina cu capecitabina sau erlotimib ca tratament de prima intentie in cancerul pancreatic avansat Radio-chimioterapia Este utilizata si ca tratament paliativ la pacientii cu tumori pancreatice care nu pot fi rezecate radical datorita bolii avansate local sau metastazelor la distanta Radioterapia paliativa in ceea ce priveste radioterapia paliativa, se spera in obtinerea unor supravietuiri mai indelungate prin adaugarea brahiterapiei (radioterapie locala ghidata prin catetere introduse intraope-rator) la regimurile radio-chimioterapice uzuale Tratamentul paliativ interventional difera in functie de localizarea tumorii si simptomatologie Tumorile cu dezvoltare cefalopancreatica pot determina obstructia coledocului distal si a canalului Wirsung cu dilatatia sa si a sistemului canalar pancreatic ceea ce are ca si corespondent clinic icterul si, respectiv, durerea, iar in cazul tumorilor ce invadeaza duodenul se produce sindromul de stenoza digestiva inalta Metodele de paliatie se adreseaza combaterii acestor simptome la pacienti cu CP nerezecabil 488 Metodele de paliatie ale obstructiei biliare pot fi non-chirurgicale si chirurgicale Metodele non-chirurgicale includ drenajul biliar percutanat transhepatic sub ghidaj ecografic si montarea endoscopica a unui stent la nivelul zonei de obstructie tumorala Drenajul percutanat transhepatic consta in introducerea, sub ghidaj ecografic, a unui cateter in caile biliare intrahepatice, care ulterior va fi "impins" in CBP, dincolo de nivelul obstructiei, capatul sau distal fiind pozitionat in duoden Principalele complicatii sunt hemobilia si colmatarea stentului Montarea endoscopica a unui stent la nivelul zonei de obstructie tumorala presupune introducerea unui stent din material plastic sau metalic in CBP (a carui portiune proximala este plasata cranial fata de nivelul obstacolului, iar cea distala se situeaza la nivelul duodenului) in acest mod se asigura scurgerea bilei in duoden si disparitia icterului, precum si a repercusiunilor sale Principalul inconvenient este reprezentat de colmatarea stentului, motiv pentru care unii endoscopisti recomanda inlocuirea acestuia la un interval de 3-6 luni Acest inconvenient este mai rar semnalat in cazul utilizarii stenturilor metalice expandabile, care in plus nici nu vor " migra" din locul in care au fost pozitionate (dupa introducerea endoscopica se "incastreaza" in peretele CBP) Rata de succes a acestor metode non-chirurgicale de drenaj biliar este de aproximativ 90 - 95%, iar morbiditatea si mortalitatea sunt mai mici decat in cazul drenajului chirurgical Metodele chirurgicale de paliatie a obstructiei biliare sunt indicate in cazul ineficientei paliatiei non-chirurgicale sau cand intraoperator se constata nerezecabilitatea tumorii Pentru decomprimarea cailor biliare se poate realiza fie un drenaj biliar intern prin efectuarea unei anastomoze bilio-digestive (hepatico-jejuno-anastomoza, coledoco-duodenoanastomoza sau colecisto-jejunoanastomoza) fie un drenaj biliar extern (cateter in caile biliare principale sau colecistostoma) Palierea stenozei digestive inalte se realizeaza prin metode chirurgicale si, de curand, endoscopice Se impune practicarea unei derivatii digestive interne printr-o gastro-jejunoanastomoza (de obicei transmezocolica posterioara) Recent s-a practicat palierea stenozei duodenale prin plasarea endoscopica a unei endoproteze metalice expandabile in duoden, la nivelul zonei de invazie compresie tumorala Pentru a stabili indicatiile, eficienta si siguranta acestei metode terapeutice sunt necesare studii pe un numar mai mare de pacienti Paliatia durerii din tumorile cefalopancreatice poate fi realizata prin tratament medical (analgeticele uzuale) sau prin alcoolizarea plexului celiac Tumorile corporeo-caudale determina prin invazia plexului celiac durerea caracteristica, rezistenta atat la medicatia analgetica uzuala, cat si la analgeticele opioide Metodele de paliatie a durerii includ fie alcoolizarea plexului celiac (splanhnicectomie chimica) intraoperator sau percutanat (ghidata ecografic sau tomografic) fie splanhnicectomia toracoscopica (mai eficienta si cu efect mai durabil) De obicei, splanhnicectomia toraco-scopica efectuata pe stanga este suficienta pentru controlul eficient al simptomatologiei, in majoritatea cazurilor nefiind necesara completarea interventiei cu splanhnicectomia dreapta Cancerul pancreasului exocrin ramane o boala cu prognostic grav a carei etiopatogenie este putin cunoscuta, cu o supravietuire scazuta chiar si in cazurile care beneficiaza de rezectii R0, pe de o parte datorita absentei simptomatologiei in stadiile incipiente cand boala nu e sistemica, iar pe de alta parte datorita raspunsului slab la terapiile adjuvante utilizate pana in prezent BiBLiOGRAFiE 1 Steer ML Exocrine Pancreas in: Sabiston, editor Sabiston Textbook of Surgery Saunders, 2004: 1667-1674 2 American Cancer Society Cancer facts and figures Atlanta 1999 Ref Type: Report 3 Reber HA Tumors of the pancreas in: Schwartz, editor Principles of Surgery New York: McGraw-Hill, 1994: 1421-1432 4 Howe GR, Jain M, Burch JD, Miller AB Cigarette smoking and cancer of the pancreas: evidence from a population based case-control study in Toronto,Canada int J Cancer 1991; 47:323-328 5 Howe GR Trends in cancer incidence and mortality Cold SpringHarbor Laboratory Press 1994;139-158 489 6 Pasquali C, Sperti C, Filiponi C, Pedrazoli S Epide-miology of pancreatic cancer in north-east italy Study on incidence (1990-1992), hospital stay and survival Digestion 1998; 59:213 7 Dragomirescu C, Litescu M, lorgulescu R Patologia chirurgicala a pancreasului in: Angelescu N, editor Tratat de patologie chirurgicala Bucuresti: Ed Medicala, 2002: 2025-2043 8 Hellman S, Rosenberg SA Pancreatic cancer in: DeVita VT, editor Cancer: principles and practice of oncology JB Lippincott, 1993: 849-882 9 Fernandez E, L, Vecchia C, Decarli A Attributable risks for pancreatic cancer in northern italy Cancer Epidemiol Biomarkers 1996; 5:23- 27 10 Moller H, Mellemgaard A, Lindvig K, Olsen JH Obesity and cancer risk: a Danish record-linkage study Eur J Cancer 1994; 30:344-350 11 Friedman GD, van den Eeden SK Risk factors for pancreatic cancer: an exploratory study int J Epidemiol 1993; 22:30-37 12 Everhart J, Wright D Diabetes mellitus as a risk factor for pancreatic cancer A meta-analysis JAMA 1995; 273:1605-9 13 Lal G, Liu G, Schmocker B inherited predisposition to pancreatic adenocarcinoma: role of family history and germline p16, BRCA1, and BRCA2 mutations Cancer Res 2000; 60:409-416 14 Lynch HT, Fusaro RM Pancreatic cancer and the familial atypical multiple mole melanoma (FAMMM) syndrome Pancreas 1991; 6:127-131 15 Goldstein AM, Fraser MC, Struewing JP increased risk of pancreatic cancer in melanomaprone kindreds with p16iNK4 mutations N Engl JMed 1995; 333:970- 974 16 Giardiello FM, Welsh SB, Hamilton SR increased risk of cancer in the Peutz -Jeghers syndrome N EnglJ Med 1987; 316:1511-4 17 Lynch HT, Smyrk TC, Watson P Genetics, natural history, tumor spectrum, and pathology of hereditary nonpolyposis colorectal cancer: an updated review Gastroenterology 1992; 104:1535-49 18 Lerch MM, Ellis i, Whitcomb DC Maternal inheritance pattern of hereditary pancreatitis in patients with pan-creatic carcinoma J Natl Cancer inst 1999; 91:723-724 19 Earl J, Risk J, Kemp SJ, McFaul C, Neoptolemos JP, Greenhalf W Evaluation of the 4q32-34 locus in European familial pancreatic cancer Cancer Epidemiol Biomarkers 2006; 10:1948-1955 20 Almoguera C, Shibata D, Forrester K, Martin J, Arnheim N, Perucho M Most human carcinomas of the exocrine pancreas contain mutant c-K-ras genes Cell 1988; 53(4):549-554 21 Hruban RH, van Mansfeld AD, Offerhaus GJ, van Weering DH, Allison DC, Goodman SN et al K-ras oncogene activation in adenocarcinoma of the human pancreas A study of 82 carcinomas using a combination of mutant-enriched polymerase chain reaction analysis and allele-specific oligonucleotide hybridization Am J Pathol 1993; 143(2):545-554 22 Rozenblum E, Schutte M, Goggins M, Hahn SA, Panzer S, Zahurak M et al Tumor-suppressive pathways in pancreatic carcinoma Cancer Res 1997; 57(9):1731-1734 23 Sherr CJ Principles of tumor suppression Cell 2004; 116(2):235-246 24 Hingorani SR, Wang L, Multani AS, Combs C, Deramaudt TB, Hruban RH et al Trp53R172H and KrasG12D cooperate to promote chromosomal instability and widely metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma in mice Cancer Cell 2005; 7(5):469-483 25 Caldas C, Hahn SA, da Costa LT, Redston MS, Schutte M, Seymour AB et al Frequent somatic mutations and homozygous deletions of the p16 (MTS1) gene in pancreatic adenocarcinoma Nat Genet 1994; 8(1):27-32 26 Hruban RH, Goggins M, Parsons J, Kern SE Progression model for pancreatic cancer Clin Cancer Res 2000; 6(8):2969-2972 27 Siegel PM, Massague J Cytostatic and apoptotic actions of TGF-beta in homeostasis and cancer Nat Rev Cancer 2003; 3(11):807-821 28 Ozawa F, Friess H, Tempia-Caliera A, Kleeff J, Buchler MW Growth factors and their receptors in pancreatic cancer Teratog Carcinog Mutagen 2001; 21(1): 27-44 29 Bouvet M, Binmoeller KF, Moosa AR Diagnosis of Adenocarcinoma of the Pancreas in: Cameron JL, editor Pancreatic Cancer London: BC DECKER, 2001 30 Drapiewski JF Carcinoma of the pancreas: a study of neoplastic invasion of nerves and its possible clinical significance Am J Clin Pathol 1944; 14:549-556 31 Abraham SC, Wu TT, Klmstra DS, Finn LS, Lee JH, Yeo CJ et al Distinctive molecular genetic alterations in sporadic and familial adenomatous polyposis-associated pancreatoblastomas: frequent alterations in the APC beta-catenin pathway and chromosome 11p Am J Pathol 2001 Nov;159( 5):1619-27 2001; 159(6):1619-27 32 Akahoshi K, Chijiiwa Y, Nakano i, Nawata H, Ogawa Y, Tanaka M et al Diagnosis and staging of pancreatic cancer by endoscopic ultrasound Br J Radiol 1998; 71(845):492-496 33 Baron PL, Aabakken LE, Cole DJ, LeVeen MB, Baron LF, Daniel DM et al Differentiation of benign from malignant pancreatic masses by endoscopic ultrasound Ann Surg Oncol 1997; 4(8):639-643 34 Brandwein SL, Farrell JJ, Centeno BA, Brugge WR Detection and tumor staging of malignancy in cystic, intraductal, and solid tumors of the pancreas by EUS Gastrointest Endosc 2001; 53(7):722-727 35 Erickson RA EUS-guided FNA Gastrointest Endosc 2004; 60(2):267-279 36 ionescu M, Stroescu C, Ciurea S, Dragnea A, Dumitrascu T, Tanase AM et al Valoarea rezectiei in cancerul pancreatic: analiza unei experiente de 180 de cazuri in 10 ani Chirurgia 2004; 99:211-220 ’ 37 Popescu i, Ciurea S, Sabau D Duodenopancreatectomia cefalica Enciclopedia de Chirurgie 2005; 1(1):1-10 38 Akimasa Nakao Pancreatic Cancer: indications for resection in: HG Beger, MW Buchler, JP Neoptolemos, 490 AL Warshaw, editors The Pancreas: An integrated Textbook of Basic Science, Medicine, and Surgery Wiley-Blackwell, 2008: 689-695 39 Martin A, M Makary, J Winter, J Cameron, K Campbell, D Chang et al Pancreaticoduodenectomy in the Very Elderly Journal of Gastrointestinal Surgery 2005; 10(3):347-356 40 Stroescu C, ivanov B, Dragnea A, Dumitrascu T, lonescu M, Popescu i [Pancreaticoduodenectomy in elderly patients a safe operation?] Chirurgia (Bucur ) 2008; 103(3):275-282 41 Nakao A, Harada A, Nonami T, Kaneko T, inoue S, Takagi H Clinical significance of portal invasion by pancreatic head carcinoma Surgery 1995; 117(1): 50-55 42 Delcore R, Rodriguez FJ, Forster J, Hermreck AS, Thomas JH Significance of lymph node metastases in patients with pancreatic cancer undergoing curative resection Am J Surg 1996; 172(5):463-468 43 Sakai M, Nakao A, Kaneko T, Takeda S, inoue S, Kodera Y et al Para-aortic lymph node metastasis in carcinoma of the head of the pancreas Surgery 2005; 137(6):606-611 44 Michalski CW, Kleeff J, Wente MN, Diener MK, Buchler MW, Friess H Systematic review and meta-analysis of standard and extended lymphadenectomy in pancreatico-duodenectomy for pancreatic cancer Br J Surg 2007; 94(3):265-273 45 Gordon TA, Burleyson GP, Tielsch JM, Cameron JL The effects of regionalization on cost and outcome for one general high-risk surgical procedure Ann Surg 1995; 221(1):43-49 46 Gouma DJ, van Geenen RC, van Gulik TM, de Haan RJ, de Wit LT, Busch OR et al Rates of complications and death after pancreaticoduodenectomy: risk factors and the impact of hospital volume Ann Surg 2000; 232(6):786-795 47 Takada T Surgery for carcinoma of the pancreas in Japan Digestion 1999; 60:114- 119 48 ishikawa O, Ohigashi H, Eguchi H, Yokoyama S, Yamada T, Takachi K et al Long-term follow-up of glucose tolerance function after pancreaticoduodenec-tomy: comparison between pancreaticogastrostomy and pancreaticojejunostomy Surgery 2004; 136(3):617-623 49 Wente MN, Shrikhande SV, Muller MW, Diener MK, Seiler CM, Friess H et al Pancreaticojejunostomy versus pancreaticogastrostomy: systematic review and meta-analysis Am J Surg 2007; 193(2):171-183 50 Wagner M, Friess H, Buchler M Conservative versus radical resections of pancreas in: Blackwell S, editor Pancreatic cancer 1996: 248-270 51 Mosca F, Giulianotti PC Long-term survival in pancreatic cancer: pylorus preserving-versus Whipple pancreatoduodenectomy Surgery 1997; 44:1536-40 52 Beger HG, Buchler MW, Friess H Chirurgische Ergebnisse und indikation zu adjuvanten masnahmen beim Pankreaskazinom Chirurg 1994; 65:246-253 53 ishikawa O, Ohigashi H, imaoka S Preoperative indications for extended pancreatectomy for locally advanced pancreas cancer involving portal vein Ann Surg 1992; 215:231-236 54 Nakagohri T, noshita T, Konishi M, inoue K, Takahashi S Survival benefits of portal vein resection for pancreatic cancer Am J Surg 2003; 186:149-153 55 Watanapa P, Williamson R Surgical palliation for pancreatic cancer: developments during the past twe decades [review] Br J Surg 1992; 79:8 56 imaizumi T, Hanyu F, Haranda N Extended radical Whipple resection for cancer of the pancreatic head: operative procedures and results Dig Surg 1998; 15:299-307 57 Lillemoe KD Primary duodenal adenocarcinoma: role for aggressive resection J Am Coll Surg 1996; 183(2):155-156 58 Pedrazzoli S, Beger HG, Obertop H A surgical and pathological based classification of resective treatment of pancreatic cancer Dig Surg 1999; 16:337-345 59 Manabe T, Ohshio G, Baba N Radical pancreatectomy for ductal cell carcinoma of the head of the pancreas Cancer 1989; 64:1132-1137 60 Trede M, Schwall G, Saeger HD Survival after pancreatoduodenectomy 118 consecutive resections Whiteout operative mortality Ann Surg 1990; 211:447-458 61 Karpoff HM, Klimstra DS, Conlon KC Results of total pancreatectomy for adenocarcinoma of the pancreas Arch Surg 136(1):44-7 2001; 1(136):44-77 62 Foriner JG, Klimstra DS, Senie RT, Maclean BJ Tumor size is the primary prognosticator for pancreatic cancer after regional pancreatectomy Ann Surg 1996; 223(2):147-153 63 Buchler MW, Friess H, Wagner M, Kulli C, Wagener V, Z'graggen K Pancreatic fistula after pancreatic head resection Br J Surg 2000; 87(7):883-889 64 Schmidt CM, Powell ES, Yiannoutsos CT, Howard TJ, Wiebke EA, Wiesenauer CA et al Pancreaticoduo-denectomy: a 20-year experience in 516 patients Arch Surg 2004; 139(7):718-725 65 Sohn TA, Yeo CJ, Cameron JL, Koniaris L, Kaushal S, Abrams RA et al Resected adenocarcinoma of the pancreas-616 patients: results, outcomes, and prognostic indicators J Gastrointest Surg 2000; 4(6):567-579 66 Pellegrini CA, Heck CF, Raper P, Way LW An analysis of the reduced morbidity and mortality rates after pancreatoduodenectomy Archives of Surgery 1989; 124:778-781 67 Balcom JH, Ratiner DW, Warshaw AL, Chang Y, Fernandez-del Castillo C Ten-year experience with 733 pancreatic resections: changing indications, older patients, and decreasing length of hospitalization Arch Surg 2001; 136(4):391-398 68 Mullen JT, Lee JH, Gomez HF, Ross WA, Fukami N, Wolff RA et al Pancreaticoduodenectomy after placement of endobiliary metal stents J Gastrointest Surg 2005; 9(8):1094-1104 69 Sohn TA, Yeo C, Cameron JL, Koniaris L, Kaushal S, Abrams RA et al Resected adenocarcinoma of the pancreas-616 patients: results, outcomes, and prognostic indicators J Gastrointest Surg 2000; 4(6):567-79 491 70 Begg CB, Cramer LD, Hoskins WJ, Brennan MF impact of hospital volume on operative mortality for major cancer surgery JAMA 1998; 280(20):1747-1751 71 Cameron JL, Riall TS, Coleman J, Belcher KA One thousand consecutive pancreaticoduodenectomies Ann Surg 2006; 244(1):10-15 72 Wagner M, Redaelli C, Lietz M, Seiler CA, Friess H, Buchler MW Curative resection is the single most important factor determining outcome in patients with pancreatic adenocarcinoma Br J Surg 2004; 91(5):586-594 73 Wray CJ, Ahmad SA, Matthews JB, Lowy AM Surgery for pancreatic cancer: recent controversies and current practice Gastroenterology 2005; 128(6):1626-1641 74 Schneider G, Siveke JT, Eckel F, Schmid RM Pancreatic cancer: basic and clinical aspects Gastroenterology 2005; 128(6):1606-1625 75 Cress RD, Yin D, Clarke L, Bold R, Holly EA Survival among patients with adenocarcinoma of the pancreas: a population-based study (United States) Cancer Causes Control 2006; 17(4):403-409 76 Alexakis N, Halloran C, Raraty M, Ghaneh P, Sutton R, Neoptolemos JP Current standards of surgery for pancreatic cancer Br J Surg 2004; 91(11):1410-1427 77 Park SJ, Kim SW, Jang JY, Lee KU, Park YH intraoperative transfusion: is it a real prognostic factor of periampullary cancer following pancreatoduodenectomy? World J Surg 2002; 26(4):487-492 78 Hishinuma S, Ogata Y, Tomikawa M, Ozawa i, Hirabayashi K, igarashi S Patterns of recurrence after curative resection of pancreatic cancer, based on autopsy findings J Gastrointest Surg 2006; 10(4):511-518 79 Sindelar WF, Kinsella TJ Studies of intraoperative radiotherapy in carcinoma of the pancreas Ann Oncol 1999; 10 Suppl 4:226-230 80 Klinkenbijl JH, Jeekel J, Sahmoud T, van Pel R, Couvreur ML, Veenhof CH et al Adjuvant radiotherapy and 5-fluorouracil after curative resection of cancer of the pancreas and periampullary region: phase iii trial of the EORTC gastrointestinal tract cancer cooperative group Ann Surg 1999; 230(6):776-782 81 Neoptolemos JP, Stocken DD, Dunn JA, Almond J, Beger HG, Pederzoli P et al influence of resection margins on survival for patients with pancreatic cancer treated by adjuvant chemoradiation and or chemotherapy in the ESPAC-1 randomized controlled trial Ann Surg 2001; 234(6):758-768 82 Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, Bassi C, Dunn JA, Hickey H et al A randomized trial of chemoradio-therapy and chemotherapy after resection of pancreatic cancer N Engl J Med 2004; 350(12):1200-1210 83 ishikawa O, Ohigashi H, imaoka S, Sasaki Y, Kameyama M, Nakamori S et al Regional chemotherapy to prevent hepatic metastasis after resection of pancreatic cancer Hepatogastroenterology 1997; 44(18):1541-1546 84 Raut CP, Evans DB, Crane CH, Pisters PW, Wolff RA Neoadjuvant therapy for resectable pancreatic cancer Surg Oncol Clin N Am 2004; 13(4):639-61, ix 85 Cascinu S, Frontini L, Labianca R, Catalano V, Barni S, Graiff C et al A combination of a fixed dose rate infusion of gemcitabine associated to a bolus 5- fluorouracil in advanced pancreatic cancer, a report from the italian Group for the Study of Digestive Tract Cancer (GiSCAD) Ann Oncol 2000; 11(10):1309-1311 86 Louvet C, Andre T, Lledo G, Hammel P, Bleiberg H, Bouleuc C et al Gemcitabine combined with oxaliplatin in advanced pancreatic adenocarcinoma: final results of a GERCOR multicenter phase ii study J Clin Oncol 2002; 20(6):1512-1518 87 Burris HA, iii, Moore MJ, Andersen J, Green MR, Rothenberg ML, Modiano MR et al improvements in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line therapy for patients with advanced pancreas cancer: a randomized trial J Clin Oncol 1997; 15(6):2403-2413 88 Sultana A, Tudur SC, Cunningham D, Starling N, Neoptolemos JP, Ghaneh P Meta-analyses of chemo-therapy for locally advanced and metastatic pancreatic cancer: results of secondary end points analyses Br J Cancer 2008; 99(1):6-13 89 Colucci G, Giuliani F, Gebbia V, Biglietto M, Rabitti P, Uomo G et al Gemcitabine alone or with cisplatin for the treatment of patients with locally advanced and or metastatic pancreatic carcinoma: a prospective, rando-mized phase iii study of the Gruppo Oncologia dell'italia Meridionale Cancer 2002; 94(4):902-910 90 Alberts SR, Townley PM, Goldberg RM, Cha SS, Sargent DJ, Moore DF et al Gemcitabine and oxaliplatin for metastatic pancreatic adenocarcinoma: a North Central Cancer Treatment Group phase ii study Ann Oncol 2003; 14(4):580- 585 91 Moore MJ, Goldstein D, Hamm J, Figer A, Hecht JR, Gallinger S et al Erlotinib plus gemcitabine compared with gemcitabine alone in patients with advanced pancreatic cancer: a phase iii trial of the National Cancer institute of Canada Clinical Trials Group J Clin Oncol 2007; 25( 15):1960-1966 92 Tomulescu V, Grigoroiu M, Stanescu C, Kosa A, Merlusca G, Vasilescu C et al [Thoracoscopic splanchnicectomy a method of pain palliation in non-resectable pancreatic cancer and chronic pancreatitis] Chirurgia (Bucur ) 2005; 100(6):535-540 492 F CHiRURGiA LAPAROSCOPiCa A PANCREASULUi ADRiAN MiRON, VALENTiN CALU Debutul chirurgiei laparoscopice a pancreasului se situeaza la inceputul anilor '90 Prima duodenopancreatectomie laparoscopica a fost realizata de Gagner in 1992 la Spitalul Hotel Dieu din Montreal pentru o afectiune benigna la o femeie de 33 de ani si a fost urmata de alte doua interventii pentru afectiuni maligne Cu toate acestea, in anii urmatori, laparoscopia nu s-a impus ca alternativa la chirurgia clasica in patologia pancreatica, asa cum s-a intamplat in alte domenii Practic, toate procedeele chirurgiei pancreatice au fost executate si pe cale laparoscopica, dar lipsa unui numar mare de cazuri face imposibila in prezent o analiza pertinenta, care sa stabileasca in mod precis avantajele si dezavantajele Beneficiile generale ale laparoscopiei, arhicunoscute deja (microtraumatism parietal, durata de spitalizare scurta, reluare rapida a activitatii, estetica etc ) sunt contrabalansate de dificultatile tehnice, care impun o echipa chirurgicala foarte specializata si un instrumentar costisitor Pe de alta parte, conceptul general de miniinvazivitate, atribut esential al laparoscopiei isi are aplicabilitatea lui si in chirurgia pancreatica, mai ales in pancreatita acuta complicata, unde abordul laparoscopic, inclusiv colecistectomia in pancreatitele biliare, reduce riscul complicatiilor pulmonare Alte studii au demonstrat, de asemenea, ca reactia generala imunologica, metabolica sau hormonala este mai putin severa dupa chirurgia laparoscopica in comparatie cu cea clasica Principalele interventii laparoscopice care se adreseaza patologiei pancreatice pot fi grupate in urmatoarele categorii: • Laparoscopie exploratorie si diagnostica in cancerul de pancreas • Pancreatita acuta • Drenajul chistelor si pseudochistelor de pancreas • Rezectii pancreatice - duodenopancreatec-tomia si pancreatectomia distala • interventii cu scop paleativ PARTiCULARiTati ANATOMiCE Practica laparoscopica a aratat ca anumite organe sau regiuni anatomice ale cavitatii peritoneale sau ale spatiului extraperitoneal pot fi mai bine explorate, si deci operate, in aceasta maniera decat in chirurgia deschisa Se poate vorbi astfel despre o anatomie chirurgicala laparoscopica diferita de cea cu care am fost obisnuiti in chirurgia deschisa Cand spunem aceasta nu ne referim numai la handicapul binecunoscut al absentei celei de-a treia dimensiuni, ci si la posibilitatea nou aparuta de a explora un organ din unghiuri diferite, in zone greu accesibile, cu luminozitate adaptabila si beneficiind de marirea imaginii Exemplul cel mai elocvent il reprezinta chirurgia bolii de reflux gastro-esofagian in care interventia laparoscopica este mai usor de realizat decit in chirurgia deschisa Din nefericire situatia nu este similara pentru chirurgia pancreatica, unde anatomia este un factor restrictiv pentru abordul laparoscopic Pancreasul este un organ secundar retroperitoneal situat in etajul abdominal superior, posterior de stomac, colonul transvers si bursa omentala Din acest motiv, el nu apare de la inceput in campul laparoscopic Explorarea pancreasului se face de obicei cu telescopul oblic de 30° sau 45° introdus supraombilical, pacientul fiind pozitionat cu membrele inferioare departate si chirurgul in pozitie centrala Corpul si coada pancreasului pot fi explorate relativ usor prin ligamentul gastro-colic, care este deschis cu electrocauterul, manevra fiind usurata de ridicarea craniala a stomacului Explorarea fetei anterioare poate fi ameliorata incluzand si regiunea cefalica prin 496 deschiderea larga a ligamentului gastro-colic sau folosirea unor telescoape angulare Decolarea duodeno-pancreatica se poate realiza fara mari dificultati folosind instrumentar obisnuit si permitand astfel o explorare partiala a regiunii cefalice in unele cazuri si in functie de situatia anatomica, corpul si coada pancreasului pot fi explorate la nivelul fetei anterioare prin omentul mic, manevra fiind usoara si fara sangerare Trebuie subliniat insa ca explorarea completa a intregului organ este, daca nu imposibila, oricum foarte dificila si rezervata unor chirurgi cu mare experienta laparoscopica Pancreasul, fiind un organ parenchimatos, impune pentru un bilant lezional complet palparea ca manevra exploratorie esentiala in absenta ei, cu exceptia tehnicilor "hand assisted laparoscopy" ecografia laparoscopica poate compensa deficitul, uneori cu rezultate net superioare in localizarea unor tumori sau formatiuni chistice LAPAROSCOPiE EXPLORATORiE si DiAGNOSTiCa iN CANCERUL DE PANCREAS Prima laparoscopie exploratorie poate fi atribuita lui Bernheim in 1911, care printr-o explorare minim invaziva a putut constata metastaze hepatice nedetectabile preoperator la un pacient cu cancer de pancreas, el afirmand ca aceasta noua tehnica "organoscopica" ar putea salva acesti pacienti de o laparotomie inutila Laparoscopia diagnostica pentru detectarea metastazelor hepatice si biopsie la pacientii cu cancer pancreatic este utilizata inca din 1960, insa primele studii au fost publicate in 1978 de Cuschieri et al , deschizand astfel drumul pentru numeroase publicatii despre rolul laparoscopiei exploratorii in cancerul de pancreas in era moderna a imagisticii ultraperformante, folosirea de rutina a laparoscopiei pentru evaluarea malignitatilor periampulare non-pancreatice a fost pusa la indoiala, in timp ce laparoscopia diagnostica poate scuti aproximativ o cincime din pacientii cu cancer pancreatic de o laparotomie inutila, dovedindu-si astfel eficacitatea in timp ce este in general agreat ca primul pas in algoritmul de diagnosticare al cancerului de pancreas ar trebui sa implice modalitatile diagnostice noninvazive, se dezbate inca daca laparoscopia exploratorie trebuie utilizata de rutina, selectiv sau deloc la pacientii la care se suspicioneaza in urma investigatiilor preoperatorii un cancer pancreatic nerezecabil in ciuda dezvoltarii tehnologice in domeniul imagisticii studii recente continua sa arate o mare incidenta (20-57%) de nerezecabilitate gasita intraoperator Tumorile metastatice mici si invazia vaselor retroperitoneale, care face imposibila rezectia curativa, sunt motivele principale pentru esecul imagisticii noninvazive in predictia rezecabilitatii Rolul laparoscopiei diagnostice, certificat de numeroase studii, consta tocmai in identificarea acestor pacienti, prevenind astfel laparotomiile inutile Laparoscopia diagnostica poate fi efectuata cu succes la majoritatea pacientilor si este asociata cu morbiditate minima (0-4%) si recuperare rapida comparativ cu chirurgia clasica in plus, procedura nu influenteaza negativ evolutia oncologica la pacientii cu cancer de pancreas si, daca este folosita o tehnica potrivita, metastazarea parietala este foarte rara (sub 1%) Ecografia laparoscopica si intr-o proportie mai mica citologia peritoneala efectuate in timpul laparoscopiei exploratorii, imbunatatesc acuratetea diagnosticului prin faptul ca fac posibila identificarea tumorilor nerezecabile (metastaze hepatice profunde sau invazia vasculara) care au fost ratate la inspectia vizuala simpla Pe de alta parte, ecografia laparoscopica si citologia peritoneala maresc durata si costul unei proceduri a carei rentabilitate este deja pusa la indoiala Laparoscopia diagnostica este clar benefica pentru o proportie din pacientii cu cancer de pancreas, mai ales la cei cu rezultate ambigue dupa imagistica preoperatorie De aceea, folosirea selectiva a laparoscopiei diagnostice ar putea sa fie mai exacta cu conditia sa se gaseasca factori de predictie corespunzatori care sa-i creasca profitabilitatea in studii recente acestia includ dimensiuni mari ale tumorii (> 3-4 cm), localizarea la nivelul capului sau corpului pancreasului, metastaze ambigue la CT, prezenta ascitei, scadere ponderala severa (>9 kg), un nivel al CA 19-9 > 150 U ml Cu toate acestea, 497 00 Tabelul 50 4 Valoarea laparoscopiei diagnostice in evaluarea pacientilor cu cancer de pancreas Studiu publicatie, an Perioada Tip na investigatii imagistice preoperatorii Procedura Localizare tumora (%) Pacienti nerezecabili gasiti in timpul laparoscopiei diagnostice (%) Pacienti nerezecablili gasiti in timpul laparotomiei (%) Total pacienti nerezecabi li (%) Pacienti scutiti de laparotomie (%) Conlon , 1996 1992-1994 Prosp 115 СТ, E, ERCP Lap 64 CU, 25 CC 36 5 41 36 Pietrabissa , 1999 1994-1998 NS 42 (50) CT Lap + EL 72 CU, 28 CC 24 7 31 24 Velasco , 2000 NS Prosp 33 (77) CT, iRM, E, ERCP Lap + EL NS 51 6 57 27 Jimenez , 2000 1994-1998 Retro 125 CT, angiograma Lap + lavaj per 62 CU, 38 CC 31 6 37 31 Schachter , 2000 1996-1999 Prosp 67 (94) СТ, E, ЕЕ Lap + EL 67 CU, 28 CC 45 6 51 31 Menack , 2001 1994-1997 Retro 27 СТ, E, ERCP Lap + EL 78 CU, 11 CC 26 7 33 NS Vollmer , 2002 1996-1999 Retro 88(157) CT Lap + ELb 86 CU, 14 CC 30 15 46 30 Doran , 2004 1997-2002 Prosp 190c(305) СТ, E, ERCP, ЕЕ, angiograma Lap + EL NS 15 16 31 10 a Numarul pacientilor cu adenocarcinom pancreatic; numarul din paranteza se refera la numarul total de pacienti b Numai 55% dintre pacienti au beneficiat de EL c include si pacientii cu tumori periampulare; 93 din 305 pacienti (30,5%) au avut adenocarcinom pancreatic dar la acestia rezultatele n-au fost specifice Prosp = studiu prospectiv; NS = nespecificat; Retro = studiu retrospectiv; CT = tomografie computerizata; E = ecografie; ERCP = colangiopancreatografie endoscopica retrograda; iRM = imagistica prin rezonanta magnetica; ЕЕ = ecografie endoscopica; Lap = laparoscopie; EL = ecografie laparoscopica; per = peritoneal; CU = capul pancreasului sau procesul uncinat; CC = corpul sau coada pancreasului pana la validarea acestor factori de predictie prin studii prospective, aplicarea de rutina a laparoscopiei diagnostice la pacientii cu tumori posibil rezecabile dupa imagistica, poate fi inca justificata Pe de alta parte, o indicatie crescanda pentru laparoscopia diagnostica este la pacientii cu cancer de pancreas avansat local si fara dovezi de determinari secundare si care sunt luati in calcul pentru radio si chimioterapie in acest subgrup de pacienti, laparoscopia diagnostica ar putea sa identifice in mod eficient tumorile in stadiul iV oculte imagistic si sa previna morbiditatea si costurile asociate cu un tratament inutil in plus, prin faptul ca permite o selectie mai buna a candidatilor la tratament, poate imbunatati rezultatele protocoalelor tratamentelor adjuvante PANCREATiTa ACUTa Litiaza veziculara este cauza principala a episoadelor de pancreatita acuta in majoritatea tarilor Esecul eliminarii calculilor biliari risca episoade ulterioare la aproximativ 60% din pacienti in primele 6 luni Preventia este realizata printr-o colecistectomie efectuata la pacientii care se preteaza, aceasta fiind recomandata la 2-4 saptamani de la un episod moderat de pancreatita Abordul laparoscopic pentru colecistectomie este unanim acceptat in prezent, putand fi aplicat in siguranta si la varsinici Pacientilor care nu pot beneficia de colecistectomie laparoscopica li se poate efectua sfincterotomie endoscopica deoarece aceasta reduce riscul unor episoade suplimentare de pancreatita acuta pana la 2-5% la doi ani Pacientii care au depasit un episod de pancreatita acuta nu par a avea un risc crescut pentru complicatii intra sau postoperatorii comparativ cu cei fara pancreatita, desi se poate astepta o crestere a dificultatii si duratei operatiei Odata cu aparitia ecografici endoscopice si datorita rolului ei in descoperirea microlitiazei biliare, colecistectomia laparoscopica poate fi acum extinsa si la pacientii la care episoadele de pancreatita erau considerate idiopatice Siguranta explorarii biliare laparoscopice a avut un impact important in tratamentul pancreatitei acute biliare Se recomanda practicarea colangiografiei intraoperatorii de rutina pentru diagnosticarea litiazei coledociene urmata in acest caz de ERCP postoperator Utilizarea ERCP preoperator trebuie sa fie selectata cu mare atentie considerand ca aceasta procedura are o rata recunoscuta de morbiditate si mortalitate si litiaza coledociana poate fi detectata la numai 1 din 10 pacienti cu pancreatita acuta biliara recenta Chiar si la pacientii cu pancreatita cu risc crescut de litiaza coledociana (cai biliare dilatate sau persistenta icterului) si unde explorarea laparoscopica a cailor biliare nu este atat de accesibila, o abordare selectiva a ERCP postoperatorie bazata pe o colangiografie intraoperatorie pozitiva (pozitiva la 1 din 4 pacienti) este preferata unei ERCP preoperator de rutina in studiile randomizate, ERCP postoperatorie selectiva a fost asociata cu scurtarea spitalizarii, reducerea costurilor tratamentului si scaderea ratei de esec la tratamentul combinat Aplicarea de rutina a ERCP preoperator la pacientii cu pancreatita acuta usoara si risc scazut de litiaza coledociana poate fi considerata neglijenta medico-legala Chirurgia laparoscopica poate fi aplicata cu succes si in tratamentul propriu-zis al pancreatitei acute datorita in special avantajelor oferite de caracterul miniinvaziv al acesteia Este cunoscuta si deja mult dezbatuta indicatia chirurgicala si momentul optim in tratamentul unei pancreatite acute necrotice severe, criteriul fundamental fiind aparitia sepsisului Explorarea laparoscopica intr-o pancreatita severa asociata cu revarsat lichidian peritoneal permite o toaleta si un lavaj optim in conditii de traumatism parietal si visceral minime Se pot face prelevari, urmate de examen bacteriologic pentru a diagnostica precis aparitia unei infectii altfel mai greu de determinat De multe ori o interventie chirurgicala intempestiva la un pacient cu pancreatita acuta poate fi daunatoare datorita manevrelor de explorare mult prea agresive care pot conduce la hemoragii sau leziuni viscerale interventia laparoscopica permite o explorare tintita, evitarea manipularilor viscerale de amploare si reducerea acestor riscuri in plus se poate stabili cu precizie existenta necrozei si a septicitatii Necrectomia laparoscopica se poate face cu relativa usurinta prin aceleasi cai de abord descrise (prin bursa omentala, transmezocolic, 499 transgastric si retroperitoneal) Experienta chirurgicala acumulata in prezent ramane limitata, iar beneficiile chirurgiei minim invazive in aceste cazuri asteapta confirmari ulterioare DRENAJUL CHiSTELOR si PSEUDOCHiSTELOR DE PANCREAS Pseudochistele pancreatice sunt o complicatie relativ frecventa a pancreatitelor acute - 5-10% din cazurile severe cu necroza glandulara si ruptura canalara indicatiile de abord chirurgical au fost clar stabilite pentru pseudochistele simptomatice mai mari de 6 cm sau cele persistente peste 6 saptamani Abordarea laparos-copica permite atingerea celor doua obiective terapeutice majore: extragerea materialului necrotic din interiorul pseudochistului si drenajul adecvat in tractul gastrointestinal, coroborat cu avantajele recunoscute ale chirurgiei laparos-copice, reducerea traumatismului parietal, reducerea suferintei postoperatorii si scurtarea duratei de spitalizare Chirurgia laparoscopica a pseudo- chistelor pancreatice respecta aceleasi principii ca si chirurgia deschisa, diferenta constand doar in calea de abord Terapia endoscopica transgastrica nu reuseste intotdeauna sa rezolve in mod eficace cele doua probleme, ea ramanand rezervata mai ales pseudochistelor cu localizare cefalica si corporeala, cu perete mai subtire de 1 cm si chistelor din pancreatitele cronice Pe masura acumularii cazurilor rezolvate, s-au individualizat 4 tehnici operatorii laparoscopice distincte de anastomoze chisto-digestive (in ordinea frecventei aplicarii lor): 1 chistogastrostomia prin abord al bursei omentale 2 chistogastrostomia prin minilaparoscopie 3 chistogastrostomia prin abord intragastric 4 chistojejunoanastomoza pe ansa in " Y" 1 CHiSTOGASTROSTOMiA PRiN ABORD AL BURSEi OMENTALE Pozitia pacientului pe masa de operatie este cu membrele inferioare in abductie si cu operatorul asezat intre ele Dispozitia trocarelor este urmatoarea: optic de 10 mm supraombilical, doua trocare de lucru de 5 mm subxifoidian si subcostal stang si inca un trocar de lucru de 11 mm in hipocondrul stang pentru endostapler Se patrunde in bursa omentala dupa crearea unei brese in ligamentul gastrocolic Se ridica stomacul si se stabileste locul viitoarei anas-tomoze la interfata chist-stomac la nivelul fetei posterioare a stomacului unde se realizeaza gastrotomia Urmeaza chistotomia care se realizeaza la locul corespunzator gastrotomiei; se introduce endostaplerul si se realizeaza anas-tomoza Controlul hemostazei la nivelul transei anastomotice si sutura bresei incheie interventia Procedeul este avantajos prin evitarea gastrotomiei anterioare, prin realizarea unei anastomoze de buna calitate independenta de aderenta peretelui pseudochistului la fata posterioara a stomacului si prin asigurarea hemostazei ca urmare a folosirii staplerului Aceasta tehnica nu poate fi folosita cand procesul inflamator peripancreatic desfiinteaza bursa omentala 2 CHiSTOGASTROSTOMiA PRiN MiNiLAPAROSCOPiE Se incepe prin insuflarea stomacului pe cale endoscopica Dispozitia trocarelor la nivelul peretelui abdominal anterior se stabileste prin palpare si verificarea endoscopica a pozitiei Se introduc doua sau trei trocare transabdominal pana in lumenul gastric sub ghidaj endoscopic Pe durata interventiei pe unul din trocare se introduce un laparoscop de 2 mm, asocierea dintre vizualizarea endoscopica si cea minilaparoscopica permitand obtinerea unei imagini excelente Se identifica zona de protruzie intragastrica a pseudochistului la nivelul peretelui posterior si se verifica prin palpare mediata de instrumentar sau prin punctie Cu ajutorul carligului electrocauter se realizeaza la acest nivel o gastrotomie si se patrunde in pseudochist Se extrage o cantitate variabila de lichid vascos cu ajutorul sondei de aspiratie nazogastrica sau al endoscopului din interiorul pseudochistului Se biopsiaza peretele pseudochistului si se largeste bresa astfel obtinuta pana la 4 cm Hemostaza transei anastomotice se asigura folosind electrocauterul, iar, daca este necesar, se poate sutura transa anastomotica Cavitatea pseudochistului va fi explorata cu 500 ajutorul endoscopului si se extrage materialul necrotic restant cu instrumentele minilaparos-copice sau folosind pensele endoscopice La final se plaseaza sonda nazogastrica transanastomotic in cavitatea chistica Se retrag trocarele din cavitatea gastrica, dar se mentin intraabdominal pentru a permite explorarea laparoscopica si vizualizarea punctelor de acces de la nivelul fetei anterioare a stomacului care pot fi suturate laparoscopic cu fir neresorbabil Se mentine sonda nazogastrica pentru 24 de ore, dupa care pacientul este trecut pe regim lichidian 3 CHiSTOGASTROSTOMiA PRiN ABORD iNTRAGASTRiC Pozitia pacientului pe masa este cu membrele inferioare in abductie si cu operatorul asezat intre ele Dupa realizarea pneumoperitoneului se introduce trocarul optic de 10 mm supraombilical Se introduce endoscopul in stomac pe cale orala, se reduce presiunea de insuflare la 5 mmHg si se insufla stomacul Sub dublu control, laparoscopic si endoscopic, se introduc inca doua sau trei trocare prin peretele abdominal pana in lumenul gastric, la cativa centimetri de marea curbura gastrica Pentru aceasta procedura se folosesc trocare speciale cu balonas sau cu geometrie variabila din mai multe considerente: pierderea insuflarii gastrice, scurgerea continutului gastric in cavitatea peritoneala, asigurarea pozitiei intragastrice a trocarelor si mentinerea stomacului in contact cu peretele abdominal Este preferabila insuflarea endoscopica a stomacului celei laparoscopice si trebuie evitata distensia excesiva a intestinului subtire Vizualizarea endolumenala este dubla, endoscopica si laparoscopica (in varianta cu trei trocare) Se identifica zona de protruzie intragastrica a pseudochistului la nivelul peretelui posterior si se verifica prin palpare mediata de instrumentar sau prin punctie La acest nivel se realizeaza gastrotomia folosind carligul electrod sau disectorul ultrasonic Se obtine astfel abordul cavitatii chistice si se biopsiaza cu examen extemporaneu peretele pseudochistului Dupa evacuarea completa a cavitatii se largeste anastomoza astfel obtinuta pana la 4 cm si se sutureaza transa anastomotica La finalul timpului endogastric al acestei interventii sonda nazogastrica se dirijeaza in cavitatea chistica Se retrag trocarele din lumenul gastric cu mentinerea pozitiei lor intraperitoneale pentru sutura cu fire in "X" a locurilor de insertie a trocarelor de la nivelul peretelui gastric anterior, controlul si toaleta cavitatii peritoneale si pentru pozitionarea tuburilor de drenaj intrucat acest procedeu presupune folosirea unor trocare speciale, s-a imaginat o varianta tehnica de anastomoza in absenta lor prin realizarea initiala a unei gastrotomii la nivelul peretelui gastric anterior folosind cauterul, disectorul ultrasonic sau un endostapler Restul interventiei se desfasoara la fel, dar cu evacuarea materialului necrotic din pseudochist in endo-bag pe cale laparoscopica, iar la final gastrotomia anterioara se sutureaza 4 CHiSTOJEJUNOANASTOMOZA PE ANSa iN "Y" Dispozitia trocarelor este cu opticul supraom-bilical, iar trocarele de lucru sunt in numar de trei: doua lateral si superior stang de ombilic, cel mai lateral fiind de 12 mm pentru stapler, si unul lateral si superior drept de ombilic Se reclina cranial marele epiploon si colonul transvers, manevra usurata de pozitionarea pacientului in Trendelenburg Pseudochistul se poate observa prin transparenta mezocolonului transvers, in caz contrar pozitia sa poate fi determinata prin ecolaparoscopie, iar confirmarea prezentei se realizeaza prin punctie Locul de electie pentru abordul pseudochistului este superior si lateral de ligamentul Treitz Se masoara 30 de cm de jejun de la unghiul duodenojejunal si se sectioneaza folosind staplerul endoGiA dupa ce chirurgul se asigura ca ansa are o lungime suficienta pentru anastomoza Folosind disectorul ultrasonic se creeaza o mica bresa in peretele pseudochistului in maniera transmezocolica, atat cat sa permita introducerea aspiratorului in cavitatea chistica, cu scopul de a limita contaminarea peritoneala Bresa este apoi largita pentru a permite inspectia cavitatii si extragerea resturilor necrotice Se realizeaza o mica enterotomie in ansa jejunala si apoi anastomoza chistojejunala cu staplerul Se 501 controleaza transa anastomotica pentru verificarea hemostazei care se poate asigura cu fire in "X" Ultima anastomoza este cea de la piciorul ansei, montata la minim 30 de cm de anastomoza chistojejunala si care se realizeaza tot cu dispozitive de sutura mecanica Este necesar lavajul abundent al cavitatii peritoneale pentru indepartarea continutului pseudochistului scurs in timpul interventiei interventia este dificila tehnic si costisitoare prin utilizarea dispozitivelor de sutura mecanica de uz laparoscopic Cea mai frecventa complicatie postoperatorie este hemoragia din transa anastomotica, dar care necesita rareori reinterventia de hemostaza Controlul computer tomografic la o saptamana este obligatoriu Durata medie a interventiilor descrise este de aproximativ 3 ore in conditiile unor echipe antrenate, iar externarea este posibila dupa 5-6 zile, cand trecerea la un regim alimentar cvasicomplet devine posibila Sunt citate si metode de tratament laparoscopic al pseudochistelor pancreatice constand in abord laparoscopic cu evacuare, necrozectomie si drenaj extern al cavitatii, dar acest procedeu determina practic aparitia unei fistule pancreatice externe si, in plus, poate exista riscul obstruarii cu material necrotic a tuburilor de drenaj si aparitia supuratiei peripancreatice Exista numeroase referiri in literatura de specialitate a ultimilor ani privind abordul laparoscopic al chistelor pancreatice, dar pe serii reduse de cazuri Desi inca nu s-au facut studii randomizate care sa compare tehnica laparoscopica cu cea deschisa, rezultatele bune obtinute si avantajele abordului minim invaziv fac abordul laparoscopic din ce in ce mai utilizat REZECtii PANCREATiCE -DUODENOPANCREATECTOMiA si PANCREATECTOMiA DiSTALa DUODENOPANCREATECTOMiA LAPAROSCOPiCa in principiu realizarea optima a unei duodeno-pancreatectomii trebuie sa asigure: 1 o explorare completa, inaintea oricarei sectionari pancreatice sau digestive, 2 siguranta in special in timpul disectiei vasculare 3 o hemoragie limitata Tehnica clasica ce asociaza o disectie larga apoi o sectionare a diferitelor elemente din fata in spate, permite in majoritatea cazurilor sa se atinga aceste obiective Chirurgia laparoscopica, pentru a fi performanta trebuie sa raspunda acelorasi deziderate ca si chirurgia deschisa, mentinand avantajele cunoscute deja ale miniinvazivitatii Aceasta reclama insa o supraspecializare si o mare experienta in laparoscopie, lucru care face ca acest tip de interventie, de la Michel Gagner incoace sa nu fie practicata decat in foarte putine centre pe plan mondial Asocierea tehnicii "hand-assisted" usureaza intrucatva manevrele chirurgicale fara a scadea insa cu mult dificultatea interventiei Pacientul este asezat in Trendelenburg cu picioarele in abductie, chirurgul in pozitie centrala si ajutorul in partea stanga a pacientului Se introduce o camera de 30° printr-un trocar subombilical Celelalte patru trocare se plaseaza in functie de autori pe linia medioclaviculara stanga, la nivel latero-ombilical drept la marginea dreptului abdominal si in epigastru Se inspecteaza cavitatea peritoneala si se efectueaza colecis-tectomia Se sectioneaza ligamentul gastrocolic cu disectorul cu ultrasunete si se elibereaza unghiul hepatic al colonului cu scopul de a mobiliza medial si inferior colonul drept si flexura sa hepatica astfel incat duodenul si capul pancreasului sa fie expuse cit mai bine Mobilizarea colonului transvers se face cu atentie pentru a nu leza vasele colice medii in acest moment se poate efectua o ecografie laparos-copica pentru a descoperi eventuale metastaze neevidentiate anterior sau pentru a stabili dimensiunile tumorii si posibila ei extensie la vena cava, porta, mezenterica inferioara sau la radacina mezocolonului transvers interventia este continuata apoi prin eliberarea duodenului 3 din pensa "aorto-mezenterica", sectionandu-se apoi intre ligaturi prima portiune a jejunului Rezectia avanseaza catre stomac, care este sectionat la nivelul antrului dupa eliberarea ligamentului hepato-gastric Urmeaza disectia si sectionarea 502 coledocului cu ligaturare proximala pentru a preveni scurgerea excesiva de bila Ligatura arterei gastroduodenale se face la emergenta din hepatica comuna Luand ca reper vena porta cranial si vena mezentrica superioara caudal se sectioneaza corpul pancreasului folosind spatiul pauci-vascular dintre acesta si fata anterioara a venei porte Singurul vas important este artera pancreticoduodenala inferioara emergenta din mezenterica superioara in santul dintre capul pancreasului si duoden Piesa de rezectie este pusa intr-un sac si extrasa printr-o excizie minima in etajul abdominal superior Cea de-a doua etapa a interventiei, constand in cele trei anastomoze clasice, este cel putin la fel de dificila ca si prima Au fost descrise diferite modalitati folosind in exclusivitate sutura manuala realizata laparoscopic, cit si sutura mecanica in ce priveste anastomoza pancreatico-digestiva, partenerul utilizat in exclusivitate a fost jejunul, probabil datorita dificultatilor tehnice impuse de o eventuala anastomoza pancreatico-gastrica Bazan-du-ne pe experienta acumulata in chirurgia deschisa, putem spune ca in momentul de fata nu se poate afirma cu certitudine superioritatea unei tehnici folosite pentru restabilirea continuitatii digestive dupa duodenopancreatectomia cefalica, in realitate alegerea intre anastomoza pancreatico-gastrica si cea pancreatico-jejunala bazandu-se numai pe obisnuinta chirurgului in chirurgia pancreatica si ramane pur subiectiva Etapa actuala de dezvoltare nu permite tragerea de concluzii comparative privind avantajele si dezavantajele duodenopancreatectomiei laparos-copice, numarul de cazuri fiind extrem de redus pe plan mondial Staudecher et al au raportat intr-un studiu 4 cazuri de duodenopancreatectomie Whipple laparoscopica incheiate cu succes Timpul operator, pierderile sangvine, spitalizarea si numarul ganglionilor extirpati au fost de 416 ± 77 min, 325 ± 50 ml, 12 ± 2 zile si, respectiv, 26 ± 17 Mortalitatea a fost nula si rezultatele urmaririi postoperatorii (aproximativ 4,5 luni) au fost bune Azagra et al au obtinut rezultate asemanatoare pe un lot mai amplu, format din 14 cazuri Datele de mai sus demonstreaza ca duodeno-pancreatectomia laparoscopica ar putea fi efectuata in siguranta de chirurgii cu o instruire laparoscopica avansata PANCREATECTOMiA DiSTALa LAPAROSCOPiCa Tumorile neuroendocrine si chistice ale pancreasului si, intr-o mai mica masura pancreatita cronica reprezinta cea mai buna indicatie pentru rezectia distala pancreatica laparoscopica imagistica preoperatorie si ecogra-fia laparoscopica intraoperatorie sunt esentiale pentru acuratetea localizarii tumorilor neuroendo-crine Chirurgia minim invaziva este atractiva in acest tip de patologie, deoarece piesa care trebuie extrasa este relativ mica si contrasteaza intr-o mare masura cu incizia larga abdominala necesara in chirurgia clasica pentru accesul in loja pancreatica, secundar retroperitoneala; de asemenea, nu necesita anastomoze si patologia este in general benigna intr- adevar, la pacienti selectati si in maini experimentate, chirurgia laparoscopica pentru exciziile tumorale limitate (enucleerea, pancreatectomia distala sau subtotala) este asociata cu o trauma mica a peretelui abdominal, spitalizare redusa (durata medie de 5 zile) si recuperare rapida Pastrarea vaselor splenice si a splinei in timpul pancreatectomiei distale este deseori posibila, ca si in chirurgia clasica Riscul fistulelor pancreatice ramane totusi ridicat si aplicarea de "tissue glue" poate fi deseori benefica Pozitia pacientului si amplasarea trocarelor este similara cu cea descrisa pentru chisto-enterostomii, prin abordul bursei omentale Se mobilizeaza unghiul splenic al colonului si se sectioneaza ligamentul gastrocolic, protejand arcada gastroepiploica Se patrunde in bursa omentala, se prinde peretele posterior al stomacului si se reclina cranial pentru a imbunatati expunerea pancreasului Pentru pastrarea splinei, coada pancreasului trebuie separata de aceasta printr-o disectie minutioasa, aplicand clipuri hemostatice si printr-o utilizare judicioasa a disectorului cu ultrasunete Ramurile arteriale si venoase ale pancreasului trebuie sectionate dupa o ligaturare sigura pentru a evita o hemoragie majora Se continua medial mobilizarea pancreasului, de obicei la locul de intersectie al venei 503 splenice cu vena mezenterica inferioara Se incizeaza peritoneul la nivelul marginii inferioare a pancreasului si prin acest plan de disectie avascular se ridica pancreasul permitand accesul in spatiul retroperitoneal De multe ori este necesara utilizarea acestei cai de acces pentru a separa vena splenica de parenchimul pancreatic in intentia pastrarii splinei Se plaseaza un stapler linear traversand pancreasul pe linia de rezectie selectata Dupa aplicarea stapler-ului, chirurgul trebuie sa decida daca efectueaza o a doua sutura la nivelul liniei realizata mecanic, ca o masura de siguranta a inchiderii ductului pancreatic in unele centre aceasta se realizeaza de rutina Tehnica pancreatectomiei distale cu splenectomie in bloc este mai usor de realizat in acelasi mod se mobilizeaza flexura splenica a colonului si se sectioneaza ligamentul gastrocolic inclinarea mesei de operatie astfel incit partea stanga a pacientului sa fie ridicata la 30-45 grade ar putea facilita mobilizarea splinei Se sectioneaza toate ligamentele splinei, incluzand vasele gastrice scurte Se incizeaza peritoneul de la nivelul marginii inferioare a pancreasului De multe ori este utila ligaturarea si sectionarea arterei splenice la inceputul procedurii Daca vena splenica este usor accesibila prin disectia posterioara a pancreasului sau la nivelul marginii superioare, aceasta trebuie izolata si sectionata Daca, totusi, este adanc inglobata in parenchimul pancreatic, sectionarea se poate realiza cu un stapler linear Pancreatectomia distala cu sau fara splenectomie necesita un drenaj in patul pancreatic cu un tub exteriorizat prin bresa unui trocar de 5 mm Acesta va fi suprimat in prima sau a doua zi postoperator daca este neproductiv in cazul rezectiei pancreatice laparoscopice asistata manual, asezarea pacientului si pozitionarea trocarelor este similara cu cea descrisa anterior Diferenta este ca dispozitivul pentru accesul manual este plasat printr-o incizie in cadranul superior drept Acesta permite introducerea mainii stangi a chirurgului iNTERVENtii CU SCOP PALEATiV Aproximativ patru cincimi din pacientii cu tumori maligne pancreatice si periampulare prezinta o dezvoltare locala avansata si metastaze, managementul acestora fiind in intregime paleativ Un procent mare dintre pacienti vor prezenta obstructie biliara si aproximativ 10-20% vor avea simptome de obstructie a evacuarii gastrice Acesti pacienti au fost tratati in mod traditional prin laparotomie si by-pass gastric si biliar in ultima vreme, totusi, by-pass-ul gastric si biliar prin abord laparoscopic minim invaziv au fost aplicate cu succes si s-a demonstrat in studii comparative nerandomizate ca sunt sigure si asociate cu reduceri semnificative ale perioadei de spitalizare comparativ cu chirurgia deschisa Splanhnicectomia bilaterala toracoscopica este un procedeu ce apartine chirurgiei minim invazive si care implica intreruperea aferentelor nervilor splanhnici simpatici responsabili de senzatia de durere de la nivelul viscerelor din abdomenul superior; aceasta a dobandit un rol recunoscut in paliatia durerilor abdominale greu tratabile din pancreatita cronica si cancerul de pancreas Multi pacienti care au suferit o splanhnicectomie toracoscopica si-au putut reduce doza de opiacee odata cu scaderea semnificativa a durerii si imbunatatirea calitatii vietii dupa aceasta procedura S-au observat rezultate mai bune dupa splanhnicectomia bilaterala decat dupa cea unilaterala si cand procedura a fost aplicata la pacientii cu cancer in comparatie cu cei cu pancreatita cronica, deoarece durata potentiala a ameliorarii durerii care se obtine postoperator de multe ori depaseste speranta de viata limitata a pacientilor cu cancer de pancreas Se poate astepta reaparitia durerii la nivelul ei preoperator la aproximativ jumatate din pacientii cu pancreatita cronica dupa 2-5 ani de urmarire Desi hepaticojejunostomia este mai indicata comparativ cu colecistojejunostomia, usurinta tehnica si siguranta celei de-a doua favorizeaza aplicarea ei laparoscopica mai frecventa Este esential totusi sa se confirme permeabilitatea ductului cistic prin imagistica preoperatorie (ecografie, CT, colangio-RM sau colangiografie endoscopica sau percutanata) sau imagistica intra-operatorie (colangiografie sau ecografie laparo-scopica) inserarea de stenturi biliare transhepatice percutanate poate fi rezervata acelei mici proportii 504 din pacienti la care nu se reuseste colecistojejuno-stomia insertia ductului cistic la mai putin de 1 cm de capatul proximal al stricturii biliare poate favoriza o hepaticojejunostomie, mai ales in cazul pacientilor cu un prognostic bun (femei in varsta cu boala avansata mai mult local decat metastatic) in contextul tratamentului minim invaziv al obstructiei biliare, rolul tehnicilor endoscopice trebuie luat in seama inserarea endoscopica a stenturilor poate avea o rata de succes in ameliorarea pe termen scurt a icterului obstructiv similara cu cea din by-pass-ul chirurgical deschis in conditiile unei morbiditati reduse si a unei spitalizari scurte Cu toate acestea, endoprotezele din plastic, spre deosebire de stenturile metalice, sunt asociate cu o morbiditate pe termen lung considerabil mai mare (in mare parte datorita ocluziei lor, colangitei si necesitatii inlocuirii) comparata cu bypass-ul chirurgical la pacientii cu rata de supravietuire mai mare de 6 luni (60% versus 5% conform unui studiu) Mai mult decat atat, avantajul lor pe termen scurt fata de chirurgia deschisa poate fi usor pierduta daca se compara cu chirurgia laparoscopica Aceasta s-ar putea demonstra printr-o comparatie randomizata intre by-pass-ul biliar laparoscopic si stenturile biliare metalice la pacientii cu cancer periampular Plasarea endoscopica a stenturilor duodenale expandabile din metal a fost descrisa si este asociata pe de-o parte cu rate mai mari de succes in ameliorarea obstructiei si pe de alta parte cu scaderea morbiditatii si a spitalizarii postoperatorii comparativ cu laparotomia Spre deosebire de by-pass-ul gastric chirurgical, care practic nu produce obstructie, cresterea tumorii in interiorul stentului sau migrarea acestuia poate duce la recidiva obstructiei duodenale la aproximativ un sfert din pacienti De aceea, se justifica realizarea unui studiu clinic randomizat care sa compare tehnicile laparoscopice cu cele endoscopice BiBLiOGRAFiE 1 Barkun JS, Barkun AN, Sampalis JS, et al Randomized controlled trial of laparoscopic vs minicholecystectomy Lancet 1992; 2:1116-119 2 Peters JH, Ortega A, Lehnerd SL, et al The physiology of laparoscopic surgery: pulmonary function after laparoscopic cholecystectomy Surg Laparosc Endosc 1993; 3:370-74 3 Frazee RC, Roberts JW, Okeson GC, et al Open versus laparoscopic cholecystectomy: a comparison of postoperative pulmonary function Ann Surg 1991; 213:651-4 4 Harmon G, Senagoe A, Kilbride M, et al Cortisol and 1L-G respons attenuated following laparoscopic colectomy Surg Endosc 1993; 7:A66(abstract) 5 Dominioni L, Benevento A, Cacano G, et al Acute phase response after laparoscopic and open cholecystectomy Br J Surg 1993; 80:S44(suppl ) 6 David R Urbach, MD; Lee L Swanstrom, MD; Paul D Hansen, MD The Effect of Laparoscopy on Survival in Pancreatic Cancer Arch Surg 2002; 137:191-199 7 Cuschieri A, Hall AW, Clark J et al Value of laparoscopy in the diagnosis and management of pancreatic carcinoma Gut 1978; 19: 672-677 8 Ammori BJ Pancreatic Surgery in the Laparoscopic Era JOP J Pancreas (Online,) 2003; 4(6):187-192 9 Conlon KC, Dougherty E, Klimstra DS et al The value of minimal access surgery in the staging of patients with potentially resectable peripancreatic malignancy Ann Surg 1996; 223: 134-140 10 Pietrabissa A, Caramella D, Di Candio G et al Laparoscopy and laparoscopic ultrasonography for staging pancreatic cancer: critical appraisal World J Surg 1999; 23: 998- 1002 11 Velasco JM, Rossi H, Hieken TJ et al Laparoscopic ultrasound enhances diagnostic laparoscopy in the staging of intra-abdominal neoplasms Am Surg 2000; 66: 407-411 12 Jimenez RE, Warshaw AL, Ratiner DW et al impact of laparoscopic staging in the treatment of pancreatic cancer Arch Surg 2000; 135: 409-414 13 Schachter PP, Avni Y, Shimonov M et al The impact of laparoscopy and laparoscopic ultrasonography on the management of pancreatic cancer Arch Surg 2000; 135: 1303-1307 14 Menack MJ, Spitz JD, Arregui ME Staging of pancreatic and ampullary cancers for resectability using laparoscopy with laparoscopic ultrasound Surg Endosc 2001; 15: 1129-1134 15 Vollmer CM, Drebin JA, Middleton WD et al Utility of staging laparoscopy in subsets of peripancreatic and biliary malignancies Ann Surg 2002; 235: 1-7 16 Doran HE, Bosonnet L, Connor S et al Laparoscopy and laparoscopic ultrasound in the evaluation of pancreatic and periampullary tumours Dig Surg 2004; 21: 305-313 17 Stefanidis D, Grove KD, Schwesinger WH, Thomas Jr CR The current role of staging laparoscopy for adenocarcinoma of the pancreas: a review Annals of Oncology 2006 17(2):189-199 18 Camacho D, Reichenbach D, Duerr GD, Venema TL, Sweeney JF, Fisher WE Value of Laparoscopy in the Staging of Pancreatic Cancer JOP J Pancreas 2005; 6(6):552-56 505 19 Patti MG, Pellegrini CA Gallstone pancreatitis Surg Clin North Am 1990; 70:1277-95 20 Bingener J, Richards ML, Schwesinger WH, Strodel WE, Sirinek KR Laparoscopic cholecystectomy for elderly patients: gold standard for golden years? Arch Surg 2003; 138:531-6 21 Hammarstrom LE, Stridbeck H, ihse i Effect of endoscopic sphincterotomy and interval cholecystectomy on late outcome after gallstone pancreatitis Br J Surg 1998; 85:333-6 22 Ammori BJ, Davides D, Vezakis A, Larvin M, McMahon MJ Laparoscopic cholecystectomy Are patients with biliary pancreatitis at increased operative risk? Surg Endosc 2003; 17:777-80 23 Uomo G, Rabitti PG, Laccetti M, Marcopido B, Picciotto FP, Visconti M, et al The role of clinical, biochemical and echographic data in identifying the biliary pathogenesis of acute pancreatitis Recenti Prog Med 1992; 83:206-9 24 Liu CL, Lo CM, Chan JK, Poon RT, Fan ST EUS for detection of occult cholelithiasis in patients with idiopathic pancreatitis Gastrointest Endosc 2000; 51:28- 32 25 Thompson MH, Tranter SE All-comers policy for laparoscopic exploration of the common bile duct Br J Surg 2002; 89:1608-12 26 Chang L, Lo S, Stabile BE, Lewis RJ, Toosie K, de Virgilio C Preoperative versus postoperative endoscopic retrograde cholangiopancreatography in mild to moderate gallstone pancreatitis: a prospective randomized trial Ann Surg 2000; 231:82-7 27 Scapa E To do or not to do an endoscopic retrograde cholangiopancreatography in acute biliary pancreatitis? Surg Laparosc Endosc 1995; 5:453-4 28 Gagner M Laparoscopic treatment of acute necrotizing pancreatitis Semin Laparosc Surg 1996; 3:21-28 29 Carter CR, McKay CJ, imrie CW Percutaneous necrosectomy and sinus tract endoscopy in the management of infected pancreatic necrosis: an initial experience Ann Surg 2000; 232:175-80 30 Ammori BJ Laparoscopic transgastric pancreatic necrosectomy for infected pancreatic necrosis Surg Endosc 2002; 16: 1362 31 Beckingham iJ, Krige JE, Bornman PC, Terblanche J Long term outcome of endoscopic drainage of pancreatic pseudocysts Am J Gastroenterol 1999; 94:71-4 32 Chak A Endosonographic-guided therapy of pancreatic pseudocysts Gastrointest Endosc 2000; 52:23-7 33 Smadja C, Badawy A, Vons C, Giraud V, Franco D Laparoscopic cystogastrostomy for pancreatic pseudocyst is safe and effective J Laparoendosc Adv Surg Tech A 1999; 9:401-3 34 Mori T, Abe N, Sugiyama M, Atomi Y, Way LW Laparoscopic pancreatic cystgastrostomy J Hepatobiliary Pancreat Surg 2000; 7:28-34 35 Ammori BJ, Bhattacharya D, Senapati PS Laparoscopic endogastric pseudocyst gastrostomy: a report of three cases Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2002; 12:437-40 36 Roth JS, Park AE Laparoscopic pancreatic cystgastrostomy: the lesser sac technique Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2001; 11:201-3 37 Hagopian EJ, Texeira JA, Smith M, Steichen FM Pancreatic pseudocyst treated by laparoscopic Roux-en-Y cystojejunostomy Report of a case and review of the literature Surg Endosc 2000; 14:967 38 Popescu i, Ciurea S, Sabau D Duodenopancreatectomia cefalica Enciclopedia de chirurgie, 2005, 1(1): 3-9 39 ionescu M, Stroescu C, Ciurea S et al Valoarea rezectiei in cancerul pancreatic: analiza unei experiente de 180 de cazuri in 10 ani Chirurgia (Bucuresti), 2004, 99: 211220 40 ionescu M, Stroescu C, Barbuta C, Ciurea S, Popescu i Duodenopancreatectomia cefalica - operatie de rutina? Chirurgia (Bucuresti), 2003, 98(2): 103-108 41 Miron A, Ardelean M, Sirbu-Boeti V, Calu V, Giulea C, Pop Ai Anastomoza pancreatico-digestiva dupa duode-nopancreatectomia cefalica Chirurgia (Bucuresti), 2006, 101(2): 149-155 42 Staudacher C, Orsenigo E, Baccari P, et al Laparoscopic assisted duodenopancreatectomy Surg Endosc, 2005; 19: 352-56 43 Azagra JS, Goergen M, Schiltz M, Lens V, Siciliano i, Klinkenberge M Duodenopancreatectomie cephalique laparoscopique: etude de faisabilite sur une serie de 14 patients Annales de Chirurgie 2006; 131:481 44 iihara M, Kanbe M, Okamoto T, ito Y, Obara T Laparoscopic ultrasonography for resection of insulinomas Surgery 2001; 130:1086-91 45 Fernandez-Cruz L, Saenz A, Astudillo E, Martinez i, Hoyos S, Pantoja JP, et al Outcome of laparoscopic pancreatic surgery: endocrine and nonendocrine tumors World J Surg 2002; 26:1057-65 46 ionescu M, Barbuta S, Stroescu C, Ciurea S, Popescu i Pancreatectomia distala cu conservarea splinei Chirurgia (Bucuresti), 2003, 1, www revistachirurgia ro 47 Park AE, Heniford BT Therapeutic laparoscopy of the pancreas Ann Surg 2002; 236:149-158 48 Schwarz A, Beger HG Biliary and gastric bypass or stenting in nonresectable periampullary cancer: analysis on the basis of controlled trials int J Pancreatol 2000; 27:51-8 49 49 Wong YT, Brams DM, Munson L, Sanders L, Heiss F, Chase M, et al Gastric outlet obstruction secondary to pancreatic cancer Surg Endosc 2002; 16:310-2 50 Buscher HC, Jansen JB, van Dongen R, Bleichrodt RP, van Goor H Long-term results of bilateral thoracoscopic splanchnicectomy in patients with chronic pancreatitis Br J Surg 2002; 89:158-62 51 Pietrabissa A, Vistoli F, Carobbi A, Boggi U, Bisa M, Mosca F Thoracoscopic splanchnicectomy for pain relief in unresectable pancreatic cancer Arch Surg 2000; 135:332-5 506 52 Tomulescu V, Grigoroiu M, Stanescu C, Kosa A, Merlusca G, Vasilescu C, ionescu M, Popescu i Splanhnicectomia toracoscopica - metoda de paliatie a durerii in cancerul pancreatic nerezecabil si pancreatita cronica Chirurgia (Bucuresti), 2006, 100(6): 535-540 53 van den Bosch RP, van der Schelling GP, Klinkenbijl JH, Mulder PG, van Blankenstein M, Jeekel J Guidelines for the application of surgery and endoprostheses in the palliation of obstructive jaundice in advanced cancer of the pancreas Ann Surg 1994; 219:18-24 54 Adler DG, Baron TH Endoscopic palliation of malignant gastric outlet obstruction using self-expanding metal stents: experience in 36 patients Am J Gastroenterol 2002; 97:72-8 507 G TUMORiLE PANCREASULUi ENDOCRiN EUGEN TaRCOVEANU, RADU MOLDOVANU Pancreasul endocrin este alcatuit din cordoane celulare inconjurate de o retea reticulo-capilara, insulele Langerhans, unitate morfofunctionala cu aspect microscopic caracteristic: plaje de celule mici, rotunde, cu nuclei uniformi in functie de tipul de hormon sintetizat, celulele endocrine au fost clasificate in: - celule a (15-20%) - secretante de glucagon, dispuse la periferia insulelor Langerhans; - celule P (60-80%) - secreta insulina, localizate in centrul insulelor Langerhans; - celule 5 (5-10%) - secreta somatostatin; - celule F (PP) (15%) secreta polipeptidul pancreatic; - celule enterocromafine care produc serotonina Celulele P sunt distribuite relativ uniform in glanda, celulele a predomina la nivelul corpului si cozii, iar celulele F in capul pancreasului Desi reprezinta doar 1-2% din masa pancreatica, celulele endocrine primesc circa 20% din debitul sanguin al pancreasului Clasic, se considera ca originea acestor celule este neuroectodermala, celulele insulare apartinand sistemului APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxilation) Capella considera ca tumorile pancreasului endocrin (TPE) apartin sistemului neuroendocrin difuz Studii ulterioare de histochimie arata existenta in aceste celule a unor granule dense citoplasmatice continand enolaza, sinaptofisin, cromogranina A si C Tezel demonstreaza existenta in unele adenocarcinoame pancreatice atat a markerilor caracteristici celulelor exocrine (citokeratina 19), cat si a celor exprimati in mod obisnuit de celulele endocrine (cromogranina A) si ajunge la concluzia ca celulele endocrine isi au originea dintr-o celula stem comuna atat pentru pancreasul exocrin, cat si pentru cel endocrin De altfel, s-a demonstrat posibilitatea de a se forma celule endocrine producatoare de insulina din celule stem pancreatice GENERALiTati DEFiNitiE TPE sunt proliferari ale celulelor insulelor Langerhans Sunt tumori rare, care se pot manifesta sporadic, sau in contextul sindroamelor MEN (Multiple Endocrine Neoplasia) tip i TPE pot fi secretante si nesecretante, unice sau multiple, simptomatice sau asimptomatice, benigne sau maligne TPE functionale produc in exces un singur tip de hormon, determinand un sindrom clinic caracteristic, ale carui trasaturi depind de tipul celular tumoral (insulinoame, glucagonoame, somatostatinoame, gastrinoame, ViP-oame) Mai rar, tumorile secreta doi sau mai multi hormoni polipeptidici sau, ca raspuns la productia excesiva a unui anume hormon, poate sa apara hipersecretia reglatorie a altor hormoni TPE produc atat hormoni prezenti in mod normal in pancreas (insulina, glucagon), cat si hormoni care in mod normal sunt sintetizati de alte structuri (gastrina, ViP - Vasoactive intestinal Polipeptide) TPE nonfunctionale (inactive, clinic silentioase, non-sindromice) nu sunt asociate cu un sindrom hormonal distinct, dar pot avea niveluri hormonale crescute in sange sau imunoreactivitate in sectiunile de tesut tumoral (PP-oame sau neurotensinoame, tumori cu celule 5 sau tumori secretante de somatostatina) Morfopatologic pot fi sub forma tumorala sau difuza (hiperplazie difuza) TERMiNOLOGiE Termenul de TPE inlocuieste termenii mai vechi de tumori pancreatice neuroendocrine, tumori ale celulelor insulare, APUD-oame Termenul de tumora pancreatica endocrina este cel mai putin confuziv si, probabil, cel mai corect Datorita faptului ca unele dintre celulele de origine sunt celule componente ale sistemului neuroendocrin 508 difuz, respectiv ale sistemului APUD, parte din TPE, impreuna cu tumorile carcinoide, carcinomul tiroidian medular, melanoamele si feocromocitomul sunt denumite si APUD-oame TPE au fost denumite dupa tipul de hormon secretat: insulinoame, gastrinoame, ViP-oame, glucagonoame, somatostatinoame, ACTH-oame, GRF-oame etc Manifestarile clinice sunt determinate de tipul de secretie interna: dominant hipoglicemii (insulinoame), diaree (ViP-oame) etc (tabelul 50 5) indiferent de tipul de hormon produs, TPE pot fi considerate ca o unitate anatomo-clinica si de prognostic in 1994, Capella a propus o clasificare care incearca sa estimeze comportamentul TPE in functie de aspectul clinico-patologic, simptomatologie (determinata de secretia hormonala), diferentierea histomorfogenetica (atipii, activitate mitotica), prezenta invaziei locale, vasculare sau perinervoase, prezenta metastazelor Astfel, se descriu TPE benigne, border-line, cu malignitate redusa si cu malignitate inalta Aceasta clasificare are semnificatie prognostica importanta, dar de obicei este postoperatorie Exista si TPE carcinoide, tumori asociate cu hipercalcemie, secretante de calcitonina si neurotensina Tabelul 50 5 Tipuri de TPE Tumora   sindrom incidenta anuala la 1 000 000 locuitori Simptomul principal Malignitatea (%) Hormonul secretat Gastrinomul sdr Zollinger-Ellison 0,5-1,5 dureri abdominale (76%) diaree (65%) disfagie pirozis (10-31%) 60 - 90 Gastrina insulinomul 1-2 sdr hipoglicemic (100%) 60 ViP (Vasoactive intestinal Polipeptide) Glucagonomul 0,01-0,1 dermatite (70-90%), scadere ponderala (66-95%), diaree (40-90%) 50 - 80 Glucagon Somatostatinomul f rar diaree (40-90%) > 70 Somatostatina GRF-omul ? acromegalie dureri abdominale > 30 GRF (Growth Hormone Releasing Factor) ACTH-omul f rar (4-16% din sdr Cushing) sdr Cushing > 95 ACTH TPE asociata cu hipercalcemie f rar sdr hipercalcemic 84 PTH-RP (parathyroid hormone related peptide) Tumora carcinoida pancreatica 60 Tumori nesecretante endocrine pancreatice* 15 - 71% din toate TPE 72% * tumora nesecretanta iSTORiC Prima TPE a fost raportata in 1927, cand a fost descrisa o metastaza tumorala al carei extract determina hipoglicemie Exista insa studii anterioa re ale lui Nicholls si Sobolev (1902, respectiv 1904) referitoare la existenta posibila a unor tumori insulare pancreatice in 1955, s-a descris asocierea dintre ulcerul peptic sever si tumora pancreatica secretanta de gastrina (Zollinger si 509 Ellison), iar in 1958 holera pancreatica (sindromul Verner-Morrison) McGovern a descris, in 1966, glucagonomul (diabet zaharat asociat cu eritem necrotic migrator) Somatostatinomul a fost descris in 1977, tumorile secretante de GRF (Growth Hormone Releasing Factor) in 1982, ACTH-oame in anii '90 EPiDEMiOLOGiE TPE sunt afectiuni rare (1-2% din totalul neoplasmelor endocrine) TPE sunt, de obicei, tumori mici, fiind descoperite la 0,4-1, 5% din autopsiile neselectate Din raportari rezulta o crestere a incidentei generale in ultimii ani datorita progreselor in diagnostic (imagistice, imunhisto-chimice, biologie moleculara) incidenta variaza intre 4 si 10 1 000 000 locuitori TPE nefunctionale reprezinta 1430% din totalul tumorilor endocrine ale pancreasului Clasic, insulinomul era considerat cea mai frecventa TPE Studii recente considera ca incidenta anuala a gastrinoamelor este egala cu a insulinoamelor: 0,5-3  1 000 000 locuitori incidenta celorlalte tipuri de TPE este redata in tabelul 50 5 Formele sporadice sunt mai obisnuite decat cele care apar in cadrul MEN 1 Cu exceptia gastrinomului, aproape toate tumorile au o incidenta usor crescuta la femei TPE apar la pacienti cu varste intre 30-60 ani, fiind raportate cazuri si la varste extreme (nou-nascuti) ANATOMiE PATOLOGiCa TPE au trasaturi morfopatologice comune Macroscopic, sunt mase solitare, partial sau complet incapsulate Culoarea poate varia de la gri palid la cafeniu-rosiatic, de la roz rosu la galben si depinde de cantitatea de stroma, de vascularizatie, de prezenta sau absenta unei cantitati mari de lipide Fibroza este uneori marcata, iar degenerarea chistica este rara Diametrul este de obicei intre 1-5 cm Dintre tumorile functionale, insuli-noamele sunt de obicei mai mici (sub 2 cm) decat glucagonoamele, somatostatinoame, gastrinoame, ViP-oame, dar marimea tumorii nu are legatura cu severitatea simptomatologiei hormonal indusa Tumorile nonfunctionale sunt in general mai mari de 2 cm in diametru Ele sunt detectate relativ tarziu deoarece sunt asimptomatice Tumorile cu diametru peste 2 cm au un risc mare de malignitate, iar cele peste 3 cm sunt, de obicei, maligne Aspectul microscopic care sugereaza o TPE este caracterizat prin tendinta majoritatii celulelor de a fi uniforme si prin relatia stransa a celulelor neoplazice cu numeroase vase sanguine mici Mitozele sunt rare Sunt descrise trei pattern-uri microscopice, singulare sau in combinatie: 1 in forma de panglica, trabecular sau spiralat; 2 formatiuni acinare sau asemanatoare ductelor; 3 solid, difuz sau medular Celulele sunt relativ uniforme, au o citoplasma eozinofilica granulara fina si un nucleu rotund sau ovalar localizat central cu un nucleol distinct Ocazional au fost observate celule clare, celule lipid-rich vacuolizate, aspecte rabdoide sau oncocitare Coloratii speciale evidentiaza in citoplasma: glicogen (coloratia PAS) redus sau absent; a1-antitripsina (coloratia PAS), intracitoplasmatic sau extracelular, sub forma de globule; granule argirofile ( impregnare argentica - coloratia Grimelius); lipide neutre, conferind aspect de citoplasma spumoasa Cantitatea stromei si gradul de fibroza variaza in general, tiparul histologic al tumorii nu poate concluziona asupra statusului functional sau tipului de hormon produs Exista doua exceptii de la aceasta regula: depozitele de amiloid indica insulinoamele si structurile glandulare continand corpi psamomatosi caracterizeaza tumorile duodenale periampulare secretante de somatostatina Ultrastructural, celulele tumorale prezinta granule electron-dense care contin diferite peptide, amine, enolaza-neuron specifica, sinaptofisina, cromogranina A si C Substantele hormonale sintetizate sunt inmagazinate intracitoplasmatic in formatiuni microveziculare, care constituie granulele de secretie Membranele acestor granule pot fi evidentiate cu anticorpi anti-cromogranina (A, B secretogranina i, C secretogranina ii) anticorpi anti-sinaptofisina Alti anticorpi monoclonali care pot fi folositi pentru elementele endocrine ale pancreasului sunt anti-enolaza neuron-specifica (marker universal pentru hiperplazia si neoplazia celulelor APUD) si anti-Leu 7 Populatiile celulare 510 pot fi individualizate si prin anticorpi dirijati specific contra hormonilor sintetizati de fiecare tip celular in parte Studii imunohistochimice (iHC) au demonstrat faptul ca peste 50% din TPE sunt frecvent multihormonale, insa este foarte dificil sau chiar imposibil, in unele situatii, sa stabilesti care din hormonii prezenti in tumora are importanta din punct de vedere clinic De aceea, TPE trebuie clasificate dupa tipul de sindrom clinic manifest si, respectiv, hormonul implicat in acest sindrom, si nu dupa diferentierile imunohistochimice Transformarea maligna poate fi stabilita numai la acei pacienti la care s-a demonstrat prezenta metastazelor in limfoganglioni sau ficat, invazia sau infiltrarea in organele adiacente sau invazia vasculara Criteriile de malignitate sunt redate in tabelul 50 6 Tabelul 50 6 Criterii de malignitate in TPE Macroscopic metastaze invazia organelor vecine si a vaselor Dimensiunea > 3 cm de obicei maligne > 6 cm, aproape intotdeauna maligne Criterii histologice index mitotic crescut > 2   10HPF necroza tumorala invazia tesutului pancreatic inconjurator, a limfaticelor sau spatiilor perinervoase TPE non-secretanta 89% din TPE 20 mm = maligne criterii imunohistochimice telomeraza, Ki67 (>2%), PCNA Activitatea mitotica crescuta sugereaza un prognostic sever Ploidia nucleara nu diferentiaza tumorile benigne de cele maligne, dar aneuploidia este asociata cu agresivitate crescuta si malignitate Nici coloratia imunohistochimica nu permite diferentierea neta dintre tumorile maligne si cele benigne Totusi, studiile bazate pe utilizarea anticorpului monoclonal anti-CD44 au rezultate promitatoare TPE exprima CD44 si izoformele CD44 in mod diferit imam a aratat ca expresia a doua izoforme CD44 (v6 si v9) pare sa fie legata mai mult de formele benigne, si poate servi ca predictor pentru un prognostic bun Pe langa productia de multiple peptide, TPE exprima frecvent lantul a si, mai putin frecvent, lantul b al HCG umane - expresiile acestora corelandu-se cu malignitatea De asemenea, activitatea telome-razei in TPE poate fi utila pentru diferentierea tumorilor benigne de cele maligne, evidentierea activarii telomerazei fiind un marker predictiv pentru malignitate Celulele exprimand antigenul Ki-67 si un numar crescut de nuclei care contin PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) sunt considerate ca indicatori de malignitate Stadializare si prognostic Pentru TPE nu exista sistem de stadializare, UiCC sau inM Cel mai important semn de evidenta a malignitatii sunt metastazele in limfonodulii regionali, in ficat sau invazia organelor adiacente MARKERi TUMORALi si MODiFiCaRi GENETiCE iN TPE Mai multe studii din ultimii ani prezinta argumente critice pentru implicarea unor factori genetici in patogenia TPE, si propun sau valideaza markeri specifici utili diagnosticului precoce, diagnosticului diferential, si eventual prognosticului si monitorizarii Celulele insulare produc substante ce pot fi folosite drept markeri pentru diagnostic si follow-up: cromogranina A, B, sinaptofizina, enolaza neuronal specifica, Leu7, subunitati de gonadotrofina corionica (HCG) Celulele P sunt echipate cu transportorul de glucoza tip 2, care leaga glucoza si controleaza difuziunea transmembranara a acesteia De asemenea, celulele insulare contin Zn-metalo-proteinaze, dar si inhibitorii lor, metalo-thioneina, precum si factori de crestere insulin-like Nivelurile ridicate de sinaptofizina si Leu-7 se asociaza cu o agresivitate redusa a TPE PTH-RP (Parathyroid Hormone-Related Protein) este produs de majoritatea TPE, sinteza fiind realizata prin clivarea enzimatica a unui precursor, pro-PTH-RP Clivarea este controlata de furina Furina si PTH-RP ar putea fi markeri diagnostici in insulinoame CDX2 este un factor de transcriptie prezent atat in adenocarcinoamele intestinale, cat si in TPE, 511 care este sustinut ca marker pentru diagnosticul tumorilor endocrine oculte Cohen include intre markerii pentru TPE neuropilina-2, o proteina transmembranara corecep- tor pentru factorii de crestere endoteliala ai familiei VEGF, precum si pentru alti receptori Neuropilina este implicata in proliferarea limfaticelor intratumorale; gradul de expresie al VEGF-C este proportional cu gradul de malignitate al TPE (metastazare rapida) Expresia VEGF-C la nivelul TPE se coreleaza cu producerea glucagonului si a polipeptidului pancreatic CD99 este un marker util diferentierii TPE (pozitive) de adenocarcinoame (negative pentru CD99) Pierderea expresiei CD 99 se coreleaza cu o malignitate crescuta a TPE Expresia crescuta a VCP (valosin-containing protein) si mai ales de Ki-67 la nivelul celulelor TPE reprezinta argumente statistice importante pentru caracterul malign al TPE in contrast, expresia receptorului CD44v6 si CD44v9 se coreleaza cu fenotipul benign Trombomodulina, un factor endotelial cu rol anticoagulant, este specifica insulinoamelor Supraexpresia ei se asociaza cu o rata scazuta a metastazarii Neuroendocrine secretory protein-55 (NESP-55) este o cromogranina specifica TPE si feocro-mocitoamelor; ea permite diferentierea metastazelor acestora de metastazele tumorilor carcinoide cu alte localizari (ileon, stomac etc ) Prezenta markerului CK 19 (citokeratina 19) (specifica pentru celulele pancreatice ductale maligne) se asociaza cu prezenta necrozei, invaziei vasculare si perineuronale (toate caractere de malignitate) TPE exprima de asemenea, numeroase proteine sinaptice: synaptic vesicle protein 2 (SV2), vesicular monoamine transporter 1 si 2 (VMAT 1 si 2) SV2 este prezent in toate TPE, precum si in tumorile stromale gastrointestinale, dar lipseste in adenocarcinoame VMAT 1 si 2 sunt prezente in tumorile carcinoide (gastrointestinale si pancreatice) Histidine decarboxylase (HDC) prezenta pe celulele a si P insulare normale este o enzima care decarboxileaza histidina in histamina si este exprimata in 77% din TPE secretante si nesecretante Majoritatea celulelor insulare au receptori pentru somatostatina decelabili in marcaje de imunohistochimie Expresia lor reprezinta indicatie pentru tratamentului cu octreotid in TPE De asemenea, scintigrafia cu somatostatina marcata permite precizarea diagnosticului topografic in TPE Existenta mutatiilor genetice in TPE a fost demonstrata atat in formele sporadice, cat mai ales in MEN Cele mai frecvente alterari sunt localizate la nivelul locatiilor cromozomiale 3p, 3q, 11p, 11q, 16p, 22q si au ca tinta oncogene si gene supresoare tumorale Expresia oncogenei K-ras si mutatiile genei p53 sunt exceptionale in TPE Cand sunt decelate, reprezinta marker de malignitate Deletiile de la nivelul 3p si 11q13 au fost gasite in 92% din TPE maligne, iar mutatiile de la nivelul 18q21 sunt frecvente in tumorile carcinoide Alterarea cromozomului 22q, in regiunea 22q12, a evidentiat ca deletiile la acest nivel se asociaza cu o rata crescuta a metastazelor la distanta a TPE (implicand o posibila gena tumorala supresoare) Cromozomul 15q este locul genei tumorale supresoare Smad3, codanta pentru molecula TGFfi implicata in productia de menina Smad3 influenteaza aparitia TPE cel mai probabil ca urmare a acestui mecanism indirect, si nu din pozitia unei gene supresoare propriu-zise Alterarile genei supresoare p16 MTS1 apar in 50 - 92% din TPE De asemenea, sunt intalnite si alte mutatii: gena DPC4 Smad4, amplificarea proto-oncogenei HER-2 neu, deletii posibile ale unor gene supresoare tumorale de la nivelul cromozomilor 1, 3p Gumbs a raportat supraexpresia proto-oncogenei Sm-like mARN in 47% din TPE examinate si 82% din metastazele hepatice ale TPE Supraexpresia genei supresoare p27 a fost descrisa si in TPE benigne si cele maligne MEN (cu transmitere dominant autosomala) include, printre altele, o mutatie la nivelul exonului 10 al genei ce codeaza menina, gena localizata in cromozomul 11 512 ELEMENTE DE DiAGNOSTiC iN TPE in evaluarea unei TPE exista mai multe etape: identificarea sindromului clinic caracteristic ( tabelul 50 5), diagnosticul imagistic (localizarea tumorii, prezenta metastazelor etc ), diagnosticul histopatologic cu incadrarea intr-una din clasele Capella (benign, border-line, cu malignitate redusa, cu malignitate inalta), diagnosticul imunohisto-chimic cu decelarea markerilor ce permit aprecierea prognosticului, eficienta tratamentului medical si dispensarizarea (CK 19, VEGF-C, receptorul pentru somatostatina etc ), stabilirea indicatiei de tratament chirurgical DiAGNOSTiC CLiNiC Tabloul clinic variaza in functie de tipul de hormon secretat in cazul tumorilor secretante diagnosticul este mai precoce, datorita simpto-melor caracteristice (insulinoame), TPE fiind descoperite in stadii incipiente in TPE non-functionale, simptomatologia este determinata doar de prezenta tumorii (invazie, compresiune), pacientul prezentandu-se in stadii avansate, cu diferite complicatii: hemoragie digestiva superioara (invazia stomacului sau duodenului, hipertensiune portala), sindroame ocluzive (invazia colonului), icter mecanic sau stenoza digestiva inalta Multe TPE, mai ales cele nesecretante, de mici dimensiuni sunt descoperite intamplator la un examen ecografic sau CT efectuat pentru alta patologie Ancheta familiala permite identificarea familiilor cu MEN1 si introducerea lor in programe de screening pentru diagnosticul precoce al TPE EXPLORaRi DE LABORATOR Probele de laborator uzuale sunt nespecifice in majoritatea cazurilor in unele tumori exista diferite teste si tehnici care permit precizarea diagnosticului (insulinoame) Tumorile mari se asociaza cu modificari ale probelor biologice in functie de complicatii: scaderea hematocritului si hemoglobinei (HDS), hiperbilirubinemie (icter), alcaloza hipercloremica (stenoza digestiva), hipoproteinemie etc Determinarea concentratiei peptidelor in sange permite diagnosticul formelor secretante de TPE (tabelul 50 7) Dozarea se poate realiza prin tehnici biologice (Bioassay - se mai foloseste doar pentru colecistokinina ), imunologice (RiA -Radio immuno Assay) si imuno-enzimatice O mare importanta o au markerii tumorali care, in prezent, nu permit un diagnostic precoce Diferitele substante se pot pune in evidenta prin tehnici de imunohistochimie, coloratii speciale si tehnici de biologie moleculara (polymerase chain reaction - PCR) Doar indexul Ki-67 crescut este considerat ca un marker important de malignitate Dozajul hormonal selectiv permite reperarea hipersecretiei hormonale prin cateterism portal sau arterial selectiv si dozaj hormonal Tehnica este folosita intraoperator sau asociata arteriografiei Tabelul 50 7 Concentratii plasmatice ale principalilor hormoni insulina 3 - 21 pUi ml - Glucagon 15% se indica realizarea inductiei cu Thymoglobulin si mentinerea unui nivel terapeutic crescut al Tacrolinemiei (10 ng ml), sau chiar analizarea alternativei de transplant integral de pancreas pentru acesti pacienti Problema majora continua sa fie reprezentata de pierderea progresiva, in timp a functiei alogrefei insulare Un raport recent al echipei de la Edmonton arata ca, desi de doar 11 % din recipienti continua sa fie independenti la insulina la 5 ani de la transplant, peste 70% prezinta niveluri detectabile ale peptidului C Pierderea grefei insulare poate fi explicata prin mai multe fenomene, cum ar fi: rejetul alogen, recurenta autoimunitatii, toxicitatea medicatiei 545 imunosupresoare asupra insulelor, lipsa regenerarii celulelor beta pancreatice- datorata proprietatilor antiproliferative ale Sirolimusului, sau "epuizarea" grefei insulare iNDiCAtiiLE TRANSPLANTULUi DE iNSULE PANCREATiCE CONFORM PROTOCOLULUi DE LA EDMONTON Chiar daca dezbaterile referitoare la indicatiile transplantului de insule pancreatice continua, exista totusi un consens referitor la realizarea infuziei de insule la pacientii care sunt deja imunosupresati pentru un alt tip de transplant in aceste cazuri infuzia de insule pancreatice poate fi realizata simultan cu transplantul de organe 1 Pacienti cu diabet zaharat tip 1 cu varste cuprinse intre 18 si 65 de ani ce prezinta diabet de cel putin 5 ani 2 Raspunsuri severe hipoglicemice 3 Diabet instabil • instabilitate metabolica suficienta pentru a cauza o alterare a stilului de viata al pacientului cu punerea in pericol a vietii acestuia, chiar daca se foloseste un regim optim de insulina, iar monitorizarea glicemiei se face de 4 ori zi • instabilitate metabolica manifestata printr-un profil haotic al glicemiei • Numarul de episoade hipoglicemice sau ketoacidotice (doua episoade ce necesita asistenta prin spitalizare pentru hipo- sau hiperglicemie in ultimele 12 luni) • Cresterea amplitudinii medii a excursiilor glicemice (MAGE) (> 6,6 mmol l, in timp ce in mod normal trebuie sa fie 300 mg zi, dar proteinuria 70 kg la femei si 75 kg la barbati 8 Peptid C > 0,2 ng ml 9 Varsta mai mica decat 18 ani sau mai mare decat 65 de ani 10 Clearance la creatinina 10% 13 Retinopatie proliferativa netratata 14 Test de sarcina pozitiv 15 Hiperlipidemie necontrolata 16 Afectiuni ce necesita administrarea cronica de steroizi 17 Litiaza biliara simptomatica 18 Coagulopatii sau afectiuni ce necesita administrarea de lunga durata a terapiei anticoagulante Candidatul ideal pentru transplantul de insule pancreatice este un pacient cu diabet zaharat tip 1 insulino-senzitiv, cu episoade hipoglicemice repetate, severe, chiar in prezenta unei terapii intensive cu insulina indicatia de transplant de insule pancreatice in cazul hipoglicemiilor severe este recunoscuta de catre intreaga comunitate a transplan 546 tului de insule pancreatice fiind evidence based in seria de la Edmonton selectia pacientilor s-a realizat avand la baza numarul de episoade severe de hipoglicemie sau instabilitate metabolica fara raspuns la administrarea de insulina exogena iZOLAREA iNSULELOR PANCREATiCE in 1992, Pyzdrowski a comunicat ca 265 000 insule sunt suficiente pentru restabilirea independentei la insulina , iar in 1995, Wahoff si colab au comunicat o rata de independenta la insulina de 74% la doi ani de la transplantul autolog de insule pancreatice la 14 pacienti cu pancreatectomie totala ce au primit infuzie intrahepatica a 300 000 insule (pancreasul normal contine aproximativ 1 000 000 insule) Toate metodele descrise pana in prezent pentru izolarea insulelor pancreatice contin in esenta aceleasi etape: 1 Prelevarea pancreasului de la donor in moarte cerebrala Procedura de prelevare a pancreasului respecta aceeasi tehnica folosita in prelevarea pancreasului pentru transplant integral 2 infuzarea intraductala de colagenaza (Liberaza Hi, Roche) si prelucrarea pancreasului prin metode semiautomate  automate, combinand digestia enzimatica cu cea mecanica 3 insulele pancreatice sunt separate de tesutul exocrin prin centrifugarea in gradient de densitate in prezent, in cele mai multe centre se foloseste metoda automata "Ricordi", dar care depinde in mare masura de factorul uman datorita faptului ca persoana care realizeaza izolarea insulelor pancreatice este cea care va lua decizia de oprire a digestiei enzimatice si de incepere a dilutiei infuzia enzimatica (Liberaza Hi) a pancreasului uman se realizeaza prin canularea ductului pancreatic, urmarind initierea procesului de digestie enzimatica si separare a tesutului exocrin de cel endocrin Criterii de apreciere a preparatului insular: 1 Sterilitate (testarea pentru aerobi, anaerobi, fungi, mycoplasma) 2 Numarul de iE (islet equivalents) mai mare decat 6 000 kg pentru fiecare infuzie 3 Puritate mai mare decat 20% (analiza morfometrica a insulelor) 4 Volumul de insule purificate infuzate trebuie sa ramana in limitele acceptate (5-7 ml) iMPLANTAREA iNSULELOR PANCREATiCE iN VENA PORTa Cateterizarea venei porte pe cale percutanata transhepatica, descrisa de catre Lunderquist si Vang se realizeaza in mod uzual in laboratorul de angiografie, sub ghidaj fluoroscopic, si este o tehnica putin invaziva si repetabila Weimar si colab au folosit pentru transplantul de insule pancreatice o tehnica ghidata CT si fluoroscopic , acestia realizand o singura punctionare la 39 din cei 44 de pacienti, singurele complicatii fiind hematoame minore, ce nu au necesitat tratament Figura 50 51 Canularea ductului pancreatic si pregatirea pancreasului pentru digestia enzimatica 547 Goss si colab au raportat folosirea de rutina a ghidajului ecografic pentru a realiza punctionarea portala in transplantarea percutanata de insule pancreatice umane Ecografia a fost folosita in trecut pentru ghidarea in transplantul de insule pancreatice sub capsula renala Portografia se realizeaza inainte si dupa infuzarea celulelor insulare pentru a confirma corecta pozitionare a cateterului La sfarsitul procedurii se realizeaza eco-Doppler color, considerata utila pentru a evidentia prezenta hemoragiilor sau a trombozei venoase portale, la fel ca si a fistulelor arterio-venoase sau a altor leziuni intrahepatice Administrarea de heparina in timpul procedurii si 7 zile dupa transplantul de insule, precum si administrarea de lunga durata, pretransplant de aspirina poate reduce incidenta trombozei De asemenea riscul de sangerare este redus daca punctionarea venei porte este efectuata sub ghidaj ecografic, folosind un cateter de 4F si daca se realizeaza embolizarea tractului intrahepatic, atunci cand este necesar, folosind Gelfoam OPTiMiZAREA LOCULUi DE iMPLANTARE A iNSULELOR PANCREATiCE Unul dintre cele mai atractive locuri propuse pentru implantarea insulelor pancreatice este cel al buzunarelor omentale, unde insulele pot fi implantate pe cale laparoscopica sau postpan-createctomie in cazul pancreatitelor cronice Avantajul acestei metode poate fi reprezentat de faptul ca insulina este eliberata spre ficat via vena porta URMaRiREA POSTOPERATORiE A PACiENtiLOR Pacientii care prezinta nivelul glicemiei a jeune mai mic decat 140 mg dl, iar nivelul postprandial mai mic decat 200 mg dl nu vor primi insulina Functia secretorie a insulelor pancreatice se apreciaza prin efectuarea testului de toleranta la glucoza orala (75g), a hemoglobinei glicozilate si a peptidului C Se iau in considerare urmatoarele criterii de evaluare a functiei grefei insulare: - Pacienti insulino-independenti - functionare totala a grefei - Pacienti insulino-dependenti, dar cu niveluri masurabile ale peptidului C - functionare partiala a grefei insulare - Pacient cu episoade de cetoacidoza si cu niveluri nedetectabile ale peptidului C -grefa nefunctionala CONCLUZii Transplantul de insule pancreatice reprezinta o alternativa la transplantul integral de pancreas, dar se indica in cazuri atent selectionate Chiar daca la 5 ani de la transplantul de insule pancreatice 85% din pacienti au niveluri masurabile de peptid C, nivel controlabil de HbAlc si au un necesar zilnic de insulina scazut, doar 10% dintre pacienti sunt insulino-independenti BiBLiOGRAFiE 1 Notkins AL, Lernmark A Autoimmune type 1 diabetes: resolved and unresolved issues J Clin invest 2001; 108:1247-52 2 Sutherland DE, Gruessner RW, Gruessner AC Pancreas transplantation for treatment of diabetes mellitus World J Surg 2001;25:487-96 3 Brandhorst D, iken M, Tanioka Y, Brendel MD, Bretzel RG, Brandhorst H influence of Collagenase loading on long term preservation of pig pancreas by the two-layer method for subsequent islet isolation Transplantation 2005; 79 (1): 38-43 4 Fiorina P, Folli F, Maffi P, et al islet transplantation improves vascular diabetic complications in patients with diabetes who underwent kidney transplantation: a comparison between kidney-pancreas and kidney-alone transplantation Transplantation 2003;75:1296-301 5 Hering BJ, et al Transplantation of cultured islets from two-layer preserved pancreases in type 1 diabetes with anti CD3 antibody American Journal of Transplantation 2004; 4: 390-401 6 von Mering J, Minkowski O Diabetes mellitus nach Pankreas extirpation Arch Exp Pathol Pharmakol, 1890: 26-37 7 Wiliam P Notes on diabetes treated with extract and by grafts of sheep’s pancreas British Medical Journal 1894 2:1303 8 P Srinivasan, G C Huang, S A Amiel, N D Heaton islet cell transplantation Postgraduate Medical Journal 2007; 83:224-229 9 Ricordi C: The automated method for islet isolation in Pancreatic islet Cell Transplantation; 1892-1991: One Century of Transplantation for Diabetes Ricordi C, Ed Austin, TX, R G Landes Company;1992:99 112 548 10 Lacy PE, Kostianovsky M: A method for isolation of intact islets of Langerhans from the rat pancreas Diabetes 1967;16 :35 -39 11 Ballinger WF, Lacy PE: Transplantation of intact pancreatic islets in rats Surgery 1972; 72 :175 -186 12 Ricordi C, Rilo HL, Carroll PB, Fontes P, Shapiro R, Tzakis AG, Alejandro R, Behboo R, Rastellini C, Fung JJ: Human is letallograft follow-up: long-term islet function and over 3 years of insulin independence Transplant Proc 1994;26:569 13 Bertuzzi F, Ricordi C Beta-cell replacement in immunosuppressed recipients: old and new clinical indications Acta Diabetol 2007 Dec;44(4): 171-6 14 Tzakis, AG, Ricordi, C, Alejandro, R, Zeng, Y, Fung, JJ, Todo, S et al Pancreatic islet transplantation after upper abdominal exenteration and liver replacement Lancet 1990; 336, 402 405 15 Cretin N, Buhler L, Fournier B, et al Results of human is letallotransplantion in cystic fibrosis and type i diabetic patients Transplant Proc 1998;30:315-316 16 Ricordi, C, Alejandro, R, Angelico, MC, Fernandez, LA, Nery, J, Webb, M et al Human is letallografts in patients with Type 2 diabetes undergoing livertransplantation Transplant 1997; 63, 473 475 17 Popescu i, Dima S, Guja C, et al Combined liver and islet transplantation using steroid-free immunossu-pression Chirurgia (Bucur) 2007; 102 (5): 597 18 Carlson AM, Kobayashi T and Sutherland D E R islet autotransplantation to prevent or minimize diabetes after pancreatectomy Current Opinion in Organ Transplantation 2007, 12:82-88 19 Shapiro AMJ, Lakey JRT, Ryan EA et al islet transplantation in seven patients with type i diabetes mellitus using a glucocorticoid free immunosuppressive regimen N Engl JMed 2000; 343: 230-238 20 Garth L Warnock, Yu Huan Theresa Liao, Xiaojie Wang, Dawei Ou, Ziliang Ao, James D Johnson , C B Verchere, David Thompson An Odyssey of islet Transplantation for Therapy of Type 1 Diabetes WORLD JOURNAL OF SURGERY 2007 ;31 (8): 1569-1576 21 P M Campbell, A Salam, E A Ryan, P Senior, B W Paty, D Bigam, T McCready, A Halpin, S imes, F Al Saif, J R T Lakey, A M J Shapiro Pretransplant HLA Antibodies Are Associated with Reduced Graft Survival After Clinical islet Transplantation American Journal of Transplantation 2007; 7 (5), 1242- 1248 22 Berney T, Toso C Monitoring of the islet graft Diabetes Metab 2006 ;32:503- 12 23 Ryan EA, Shandro T, Green K, et al Assessment of the severity of hypoglycemia and glycemic lability in type 1 diabetic subjects undergoing islet transplantation Diabetes 2004;53:955-62 24 Pyzdrowski KL, Kendall DM, Halter JB, Nakhleh RE, Sutherland DER, Robertson RP Preserved insulin secretion and insulin independence in recipients of islet autografts N Engl J Med 1992;327:220-226 25 Robertson RP islet transplantation as a treatment for diabetes - a work in progress N Engl J Med 2004; 350:694-705 26 Dima S, Brasoveanu V, Hrehoret D, et al Human pancreas procurement for pancreas and islet transplantation Chirurgia (Bucur) 2007; 102 (1): 19 27 Secchi A, Socci C, Maffi P, et al islet transplantation in iDDM patients Diabetologia 1997; 40:225-231 28 Lunderquist A, Vang J Transhepatic catheterization and obliteration of the coronary vein in patients with portal hypertension and esophageal varices N Engl 1974; 291:646-649 29 Weimar B, Rauber K, Brendel MD, Bretzel RG, Rau WS Percutaneous transhepatic catheterization of the portal vein: a combined CT- and fluoroscopy-guided technique Cardiovasc intervent Radiol 1999; 22:342-344 30 Goss JA, Soltes G, Goodpastor SE, et al Pancreatic islet transplantation: the radiographic approach Transplantation 2003; 76:199-203 31 Venturini M, Angeli E, Bertuzzi F, Sabrioni M, Secchi A, et al Technique, Complications and Therapeutic Human Pancreatic islet Cells in Type i Diabetes The role of US Radiology 2005;234:617- 624 32 Yasunami Y, Lacy PE, Finke EH A new site for islet transplantation - a peritoneal-omental pouch Transplantation 1983; 36:181-2 33 Sarbu V, Dima S, Aschie M, et al Preliminary data on post-pancreatectomy diabetes mellitus treated by islet-cell autotransplantation Chirurgia (Bucur) 2005; 100 ( 6): 587 549 Capitolul 51 PATOLOGiA FiCATULUi A ANATOMiA FiCATULUi B FiZiOLOGiA FiCATULUi C iMAGiSTiCA FiCATULUi D CHiSTUL HiDATiC HEPATiC E ABCESUL HEPATiC PiOGEN si ABCESUL HEPATiC AMOEBiAN F HiPERTENSiUNEA PORTALa G TUMORiLE HEPATiCE BENiGNE H CARCiNOMUL HEPATOCELULAR i COLANGiOCARCiNOMUL iNTRAHEPATiC J METASTAZELE HEPATiCE K REZECtiA HEPATiCa L TRANSPLANTUL HEPATiC A ANATOMiA FiCATULUi iRiNEL POPESCU SORiN ALEXANDRESCU ANATOMiA MORFOLOGiCa Anatomia morfologica sau clasica" a ficatului reprezinta anatomia descriptiva a acestuia, care se bazeaza pe aspectul exterior al ficatului Localizat in etajul supramezocolic al cavitatii abdominale, subdiafragmatic drept, ficatul are forma jumatatii superioare a unui ovoid, sectionat de-a lungul axului sau mare de un plan oblic orientat postero-anterior, de sus in jos si de la stanga spre dreapta, avand astfel extremitatea mai mare situata in dreapta Are o consistenta ferm-elastica si o plasticitate care ii permite sa se muleze pe fata inferioara a hemidiafragmului drept si pe viscerele invecinate Dimensiunile, volumul si greutatea sa au o variabilitate mare care depinde de varsta, talie, sex, dar si de cantitatea de sange continuta (care se coreleaza cu fazele digestiei) Ficatului i-au fost descrise doua fete (superioara sau diafragmatica si inferioara sau viscerala), separate printr-o margine inferioara (sau anterioara) Fata superioara sau diafragmatica vine in raport cu diafragmul, iar in portiunea anterioara cu coastele Vi-X in dreapta si Vii-Viii in stanga, precum si cu peretele anterior abdominal La unirea treimii stangi cu cele doua treimi drepte ale fetei diafragmatice se gaseste insertia ligamentului falciform, care imparte ficatul intr-un lob stang si unul drept, ce nu au corespondenta reala in anatomia functionala hepatica (fig 51 1) Fata inferioara sau viscerala vine in raport cu regiunea antrala, cu portiunea superioara si descendenta a duodenului (Dl si D2), cu capul pancreasului, cu partea superioara a fetei anterioare a rinichiului drept, cu glanda suprarenala dreapta si colonul transvers si este orientata posterior, inferior si spre stanga Pe aceasta fata se observa doua santuri sagitale unite printr-un sant transversal, care creeaza aspectul literei "H" si delimiteaza patru zone (fig 51 2) Figura 51 1 Fata superioara a ficatului: 1 lobul stang hepatic; 2 ligamentul rotund; 3 lobul drept hepatic Figura 51 2 Fata inferioara a ficatului: 1 lobul stang hepatic; 2 foseta vezicii biliare; 3 lobul patrat; 4 hilul hepatic; 5 lobul lui Spiegel; 6 lobul drept hepatic santul sagital stang prezinta doua portiuni: - una anterioara, reprezentata de santul venei ombilicale, in care se gaseste ligamentul rotund (care se intinde intre peretele anterior abdominal si ficat, inserandu-se pe portiunea anterioara a ramului stang al venei porte) Ligamentul rotund se formeaza dupa nastere, prin trombozarea si obliterarea venei ombilicale 553 - una posterioara, reprezentata de fisura ligamentului venos, la nivelul careia se afla ligamentul venos al lui Arantius Acesta se formeaza dupa nastere, prin obliterarea si fibrozarea duetului venos al lui Arantius, care, la fat, este un canal de legatura intre vena ombilicala si vena cardinala posterioara dreapta (care ulterior devine vena cava inferioara) santul sagital drept prezinta, de asemenea, doua parti: - O parte anterioara, reprezentata de foseta vezicii biliare (care corespunde patului vezicii biliare) - O parte posterioara, reprezentata de santul venei cave inferioare (impresiune determinata de vena cava inferioara la nivelul parenchi-mului hepatic) santul transversal masoara 6-7 cm lungime si 1-2 cm latime si corespunde hilului hepatic (porta hepatis) pe unde intra si ies, in si din ficat, elementele pediculului hepatic (vena porta, artera hepatica proprie, canalul hepatic, limfatice, nervi) Cele patru zone delimitate de aceste trei santuri sunt urmatoarele: - O parte dreapta, situata la dreapta santului sagital drept corespunzand portiunii din lobul drept localizata lateral de foseta vezicii biliare - O parte centrala anterioara, situata intre foseta vezicii biliare (la dreapta), fisura ligamentului rotund (la stanga) si hilul hepatic (posterior), care corespunde "lobului patrat" descris clasic - O parte centrala posterioara, situata intre santul venei cave inferioare (la dreapta), fisura ligamentului venos (la stanga) si hilul hepatic (anterior), corespunzand lobului caudat (sau al lui Spiegel) - O parte stanga, situata medial de santul sagital stang si corespunzand lobului stang hepatic descris in paragraful referitor la fata superioara a ficatului Marginea inferioara sau anterioara a ficatului separa cele doua fete ale acestuia in portiunea anterioara si are un traiect oblic ascendent de la dreapta spre stanga La nivelul sau se observa doua incizuri : - una la dreapta, la locul in care foseta vezicii biliare intersecteaza marginea inferioara (determinata de fundul colecistului), purtand numele de incizura cistica - Una la stanga, acolo unde santul ligamentului rotund intersecteaza marginea inferioara, aceasta purtand numele de incizura ligamentului rotund Mijloacele de fixare, prin care ficatul este mentinut in pozitia sa normala, sunt reprezentate de ( fig 51 3):’ Fig 51 3 Mijloacele de fixare ale ficatului: 1 ligamentul triunghiular stang; 2 vena cava inferioara; 3 ligamentul triunghiular drept Vena cava inferioara, care prin intermediul venelor hepatice asigura fixarea posterioara a ficatului Aderentele laxe frenohepatice (denumite si "ligament frenohepatic"), care asigura fixarea portiunii posterioare a fetei diafragmatice a ficatului la partea verticala a diafragmului Ligamentul rotund care se intinde de la ombilic pana la ramul stang al venei porte (pe care se insera la nivelul recesului Rex) si care ia nastere prin obliterarea venei ombilicale Ligamentul falciform, dispus sagital, care "suspenda" ficatul de diafragm, se formeaza prin reflexia peritoneului parietal de la nivelul diafrag-mului si peretelui anterior abdominal pe fata superioara a ficatului Are forma triunghiulara, marginea sa superioara (convexa) intinzandu-se de pe fata inferioara a diafragmului, din apropierea venei cave inferioare, pana la nivelul fetei 554 posterioare a peretelui anterior abdominal Prezinta doua foite peritoneale care delimiteaza, la nivelul la care se rasfrang pe suprafata ficatului, marginea hepatica a ligamentului falciform (concava) care se intinde de la incizura ligamentului rotund (anterior) pana la nivelul la care cele doua foite se indeparteaza una de alta (posterior) si se continua cu foitele superioare ale ligamentului coronar La nivelul marginii anterioare a ficatului (in dreptul incizurii ligamentului rotund) intre foitele ligamentului falciform se gaseste ligamentul rotund Ligamentul coronar prezinta doua foite: - foita superioara care are o portiune dreapta ce continua posterior foita dreapta a ligamentului falciform si o portiune stanga ce continua foita stanga a ligamentului falciform - foita inferioara care prezinta o portiune dreapta si alta stanga, care iau nastere prin reflexia peritoneului parietal posterior pe fata inferioara a ficatului El se continua anterior cu ligamentul falciform Ligamentele triunghiulare drept si stang se formeaza prin reunirea celor doua foite (superioara si inferioara) ale ligamentului coronar la nivelul celor doua extremitati ale acestuia Ligamentul hepatogastroduodenal (micul epi-ploon) este o structura peritoneala care face legatura intre ficat, pe de o parte si esofag, stomac si prima portiune a duodenului, pe de alta parte Prezinta o margine dreapta care inveleste elementele pediculului hepatic si se continua posterior inserandu-se pe ligamentul venos al lui Arantius, de unde cele doua foite peritoneale se reflecta spre stanga si spre dreapta tapetand fata inferioara a lobului stang si cea anterioara a lobului caudat, o margine diafragmatica aflata intre fata posterioara a lobului stang hepatic si bordul drept al esofagului abdominal si o margine eso-gastro-duodenala care se intinde de la marginea dreapta a esofagului abdominal, de-a lungul micii curburi a stomacului, pana la nivelul fetei superioare a primei portiuni a duodenului Acest ligament prezinta trei portiuni: - pars condensa care are o structura fibroasa si reprezinta partea superioara (eso-hepatica) a micului epiploon La acest nivel se gasesc ramurile nervului vag care se distribuie ficatului si, atunci cand exista, o artera hepatica stanga din artera gastrica stanga; - pars flaccida are o structura subtire si formeaza peretele anterior al vestibulului bursei omentale; - pars vasculosa care contine elementele pediculului hepatic si formeaza peretele anterior al foramen epiplooicum (foramen Winslow) Uneori, micul epiploon se prelungeste spre dreapta printr-o lama fina ce se intinde de la colul vezicii biliare pana la portiunea superioara a duodenului (in unele cazuri si pana la colon), aceasta reprezentand ligamentul hepato-duodenal (sau cistico-duodenal sau infundibulo-duodeno-colic) ANATOMiA FUNCtiONALa Anatomia functionala a ficatului se bazeaza pe distributia intrahepatica a elementelor pediculului hepatic sau portal (vasculo-biliar) si a ramurilor tributare sistemului venelor hepatice Pediculul hepatic (portal) Reuneste vena porta, artera hepatica (elemente vasculare aferente ficatului) si calea biliara principala Artera hepatica (AH) asigura aproximativ 25% din fluxul sanguin hepatic si participa in proportie de circa 50% la oxigenarea ficatului Cel mai frecvent artera hepatica comuna este ram din trunchiul celiac, avand initial un traiect orizontal, la nivelul caruia emite artera gastro-duodenala Apoi se indreapta cranial catre hilul hepatic, dand nastere arterei gastrice drepte (pilorica), dupa care devine artera hepatica proprie care se divide in doua ramuri: - artera hepatica stanga (AHS) continua traiectul ascendent in extremitatea laterala stanga a ligamentului hepato-duodenal, emite cateva ramuri mai mici pentru lobul caudat, dupa care patrunde in parenchimul hepatic la nivelul extremitatii stangi a placii hilare, unde se divide, de regula, intr-un ram medial (pentru segmentul 4) si un ram lateral care la randul lui se imparte ulterior 555 in doua ramuri (pentru segmentul 2 si segmentul 3) Mai rar aceasta diviziune se poate face la nivelul hilului (fig 51 4); - artera hepatica dreapta (AHD) are un traiect mai lung, ascendent si catre dreapta, trecand inapoia canalului coledoc si a canalului hepatic drept Uneori, ramul pentru segmentul 4 se poate desprinde din artera hepatica dreapta (fig 51 4) Au fost descrise numeroase variatii ale vascularizatiei arteriale a ficatului, care au o importanta deosebita mai ales in transplantul hepatic Sintetizand atat anatomia normala cat si variantele mai des intalnite, Hiatt si colaboratorii descriu 6 tipuri de vascularizatie arteriala a ficatului: - Tipul 1: este cel prezentat anterior - Tipul 2: in care exista o artera hepatica stanga cu originea in artera gastrica stanga (coronara) Aceasta are traiect prin micul epiploon si patrunde in parenchimul hepatic la nivelul recesului Rex Atunci cand exista un ram stang bine reprezentat din artera hepatica comuna, aceasta artera este accesorie, dar uneori ramul stang al arterei hepatice comune poate lipsi complet, situatie in care aceasta artera reprezinta singura sursa de vascularizatie arteriala a hemificatului stang ("replaced left artery") in ultima situatie, ligatura arterei emergente din gastrica stanga (mai ales in cursul unor gastrectomii) trebuie evitata intrucat poate sa determine necroza hepatica De asemenea, in cursul operatiilor in care este necesara efectuarea manevrei Pringle, aceasta artera trebuie clampata separat, iar atunci cand este necesara prelevarea hemificatului stang sau a segmentelor 2-3 pentru transplant, ea trebuie neaparat conservata - Tipul 3: cand exista o artera hepatica dreapta care isi are originea in artera mezen-terica superioara De obicei emergenta sa se produce la nivelul primilor centimentri ai arterei mezenterice superioare, ulterior avand un traiect ascendent, posterior de CBP si lateral de vena porta, patrunzand in ficat la extremitatea dreapta a placii hilare si aceasta artera poate sa fie accesorie sau sa inlocuiasca artera hepatica dreapta ("replaced right hepatic artery") in cazul prelevarii hemificatului drept in vederea transplantului, va fi obligatoriu prezervata, iar in cazul hepatectomiilor drepte trebuie ligaturata separat intre artera hepatica dreapta (ram din artera mezenterica superioara) si cea stanga (provenind din trunchiul celiac) poate exista uneori o anastomoza - Tipul 4: in care sunt intalnite ambele variante prezentate anterior - atat ramul hepatic stang din artera gastrica stanga, cat si ramul hepatic drept din artera mezenterica superioara - Tipul 5: in aceasta situatie artera hepatica comuna are originea in artera mezenterica superioara ("totally replaced hepatic artery"), iar la nivelul pediculului hepatic se afla posterior de vena porta, emitand insa aceleasi ramuri (a gastro-duodenala si a gastrica dreapta) inainte de a se bifurca in cele doua ramuri terminale - drept si stang Aceasta varianta, in care ficatul nu primeste nici un ram din trunchiul celiac, este mai rara - Tipul 6: cand artera hepatica comuna provine direct din aorta, este extrem de rar intalnit - intrucat arterele hepatice sunt de tip terminal, ligatura uneia determina ischemia teritoriului pe care-l iriga, fapt observat prin schimbarea de culoare a parenchimului hepatic aferent Cu toate acestea, datorita oxigenului adus de sistemul port si faptului ca exista colaterale (care patrund in ficat prin ligamentele triunghiulare, falciform, coronar), ligatura unei artere hepatice poate sa nu se soldeze cu necroza completa a teritoriului aferent Vena porta (VP) asigura circa 75% din fluxul sanguin al ficatului si participa in proportie de aproximativ 50% la oxigenarea ficatului Se formeaza la nivelul fetei posterioare a istmului pancreatic prin unirea venei mezenterice superioare cu trunchiul spleno-mezenteric si are un traiect 556 ascendent de circa 8-9 cm initial este situata retropancreatic si ulterior la nivelul pediculului hepatic intr-un plan posterior fata de coledoc si de artera hepatica inainte de a se divide in cele doua ramuri (dreapta si stanga) mai primeste un afluent - vena gastrica stanga - vena porta stanga (VPS) are un traiect orizontal de circa 4 cm, patrunzand in ficat la nivelul extremitatii stangi a placii hilare, unde se divide intr-un ram lateral (pentru segmentul ii) si un ram care se curbeaza spre anterior (asa-numitul reces al lui Rex), de la nivelul caruia iau nastere ramurile pentru segmentele iii si iV Se observa asadar, ca modul de diviziune al venei porte stangi difera de cel al arterei hepatice stangi, fapt ce are implicatii in segmentatia ficatului Astfel scoala franceza (Couinaud) ia in calcul atunci cand prezinta segmentatia ficatului, modul de diviziune al venei porte, in timp ce in scoala americana (Healey-Schroy) reperul utilizat pentru segmentatia ficatului este reprezentat de modul de diviziune al arterei hepatice si al cailor biliare (fig 51 7) La nivelul hilului emite constant cateva ramuri pentru segmentul i (lobul caudat) (fig 51 6, 51 7) si rareori un ram pentru segmentul iV - vena porta dreapta (VPD) are un traiect de numai 0,5-1 cm si intra in ficat la extremitatea dreapta a placii hilare La nivelul hilului emite un ram pentru procesul caudat si dupa ce patrunde in parenchimul hepatic se divide in doua ramuri pentru cele doua sectiuni ale hemificatului drept -anterioara (VPDA) si posterioara (VPDP) in afara acestui tip de distributie a venei porte (care este cel mai frecvent intalnit), s-au observat o serie de variatii anatomice ale acesteia : • ramul stang prezinta variatii care se refera in special la numarul ramurilor segmentare Daca pentru segmentul 2 intalnim in general un singur ram, ramurile pentru segmentul 3 sunt cel mai adesea in numar de doua sau trei, iar pentru segmentul 4 pot exista pana la zece ramuri (care pot fi dispuse in doua planuri -anterior si posterior) • ramul drept prezinta variatii mai importante: - ramurile pentru sectiunile paramediana si posterioara pot avea origine distincta din trunchiul port ("trifurcatia" venei porte) in circa 20% din cazuri, - ramurile segmentelor 6 si 7 pot avea origine separata din porta dreapta in peste 30% din cazuri Calea biliara principala (CBP) se formeaza imediat sub placa hilara prin confluenta canalelor hepatice stang si drept Ca si celelalte elemente ale pediculului hepatic, canalul hepatic stang este mai lung decat canalul hepatic drept si poate fi izolat mai usor la nivelul hilului Canalul hepatic stang (CHS) ia nastere prin unirea unui canal biliar medial ( de la segmentul 4) si cu un canal biliar lateral (care provine din unirea canalelor hepatice ale segmentelor 2 si 3) Canalul hepatic stang (CHS) primeste unul sau mai multe ramuri din segmentul 1 Canalul hepatic drept (CHD) primeste, la randul lui, 1-2 ramuri de la nivelul procesului caudat Cele doua canale hepatice (drept si stang) sunt continute in grosimea placii hilare, acesta fiind motivul pentru care, spre deosebire de artera hepatica si vena porta a caror disectie este facila (intrucat sunt legate de placa hilara doar prin tesut conjunctiv lax), disectia canalelor hepatice este mult mai dificila Ca si in cazul arterei hepatice si al venei porte si caile biliare pot prezenta diferite variante anatomice , situatia cea mai frecvent intalnita fiind aceea in care unul din canalele sectionate drepte (anterior sau posterior) se deschide in canalul hepatic stang in pediculul hepatic cele trei elemente ale sale, artera hepatica, vena porta si CBP sunt separate La nivelul hilului aceste trei elemente se divid, ramificatiile lor ajung in contact strans si sunt invelite intr-o prelungire a capsulei hepatice denumita teaca glissoniana, capatand denumirea de pediculi glissonieni Toate ramificatiile pediculilor glissonieni sunt invelite in aceasta teaca fibroasa Pentru a adopta o terminologie corecta trebuie tinut cont de faptul ca vena porta este elementul principal al acestor pediculi, care se mai numesc, de aceea, si pediculi portali Astfel, la nivelul hilului se formeaza pediculii portali principali sau primari (drept si stang) care se 557 distribuie intrahepatic sectiunilor (pediculi de ordinul 2, secundari, sectoriali sau sectionali) si ulterior segmentelor hepatice (pediculi de ordinul 3, tertiari sau segmentari) (fig 51 4) in continuare vom descrie distributia cea mai frecvent intalnita a pediculilor portali - asa-numita "distributie modala" - care determina segmen-tatia ficatului conform scolii franceze (Couinaud) - Pediculul portal drept (PPD) este scurt (1-2 cm) si dupa ce patrunde in parenchi-mul hepatic se divide rapid in doi pediculi secundari (sectionali): Figura 51 4 Distributia pediculilor glissonieni la patrunderea in parenchimul hepatic (sunt reprezentate numai ramurile portale si canalele biliare) - Pediculul glissonian drept anterior (PGDA) se distribuie sectiunii anterioare (paramediane) Se desprinde perpendicular de pe fata anterioara a pediculului primar drept, dupa care se divide, la randul lui, in doi pediculi tertiari' - Pediculul glissonian pentru segmentul 5 (inferior sau ventral) - Pediculul glissonian pentru segmentul 8 (superior sau dorsal) - Pediculul glissonian drept posterior (PGDP) se distribuie sectiunii posterioare (laterale), si se divide in doi pediculi tertiari: - Pediculul glissonian pentru segmentul 6 (inferior sau ventral) - Pediculul glissonian pentru segmentul 7 (superior sau dorsal) - Pediculul portal stang (PPS) este mai lung decat precedentul (3-4 cm) si se intinde de la nivelul bifurcatiei celor trei elemente, pana la extremitatea stanga a placii hilare (aria hilaro-porto-ombilicala), unde se curbeaza in unghi de 90°-130° formand recesul lui Rex De la acest nivel PPS se continua anterior cu pediculul portal anterior (medial) stang , considerat de Couinaud drept pedicul de ordinul 2, dar de ahi autori tot pedicul de ordinul 1 Din acest pedicul, localizat in santul longitudinal stang, se desprind pediculii pentru segmentele 3 si 4 in prelungirea stanga a hilului, din zona unde se curbeaza PPS, se desprinde un pedicul portal unic pentru segmentul 2, care reprezinta sectorul posterior al hemificatului stang, fiind singurul sector care este alcatuit dintr-un singur segment conform anatomiei lui Couinaud - Pediculii portali dorsali (ai lobului caudat) sunt de regula in numar de trei si emerg de pe fata posterioara a pediculilor portali primari drept (un singur pedicul care se distribuie procesului caudat) si stang (doi pediculi care se distribuie portiunii libere a lobului caudat) Aceasta distributie a pediculilor glissonieni determina impartirea ficatului intr-un hemificat drept si unul stang, patru sectiuni sau sectoare si opt segmente (chiar noua in opinia unor autori, care considera ca portiunea paracava a lobului caudat constituie asa-numitul segment 9) Daca impartirea ficatului in teritoriile prezentate mai sus este data de ramificatiile triadei portale, delimitarea dintre aceste diviziuni este determinata de cele trei vene hepatice principale Acestea iau nastere intrahepatic si sunt tributare venei cave inferioare VENELE HEPATiCE Venele hepatice care reprezinta calea de drenaj a sangelui din ficat, sunt reprezentate de trei trunchiuri principale (venele hepatice dreapta, medie si stanga), precum si de venele lobului caudat si de cele accesorii ale lobului drept - Vena hepatica dreapta (VHD) are cel mai mare calibru si o lungime de aproximativ 11-12 cm, drenand cea mai mare parte a sangelui din hemificatul drept Traiectul sau corespunde scizurii laterale drepte a ficatului (prezentata 558 mai jos) denumita in prezent plan intersectional drept Primeste circa 11-12 ramuri de la nivelul sectiunilor anterioara si posterioara ale hemificatului drept si se varsa in vena cava inferioara pe marginea dreapta a acesteia, deasupra locului in care se deschide trunchiul comun al venelor hepatice medie si stanga in traiectul sau intrahepatic este despartita de vena hepatica medie prin pediculul glissonian (sectional) drept anterior (paramedian), in timp ce pediculul glissonian (sectional) drept posterior (lateral) trece pe dinapoia venei Nakamura si Tsuzuki au aratat ca diametrul sau este invers proportional cu numarul si calibrul venelor hepatice accesorii, in mod particular al venei hepatice drepte inferioare (care, de regula, dreneaza segmentul 6 direct in vena cava inferioara) Din acest motiv Burcoveanu considera ca vena hepatica dreapta ar trebui denumita vena hepatica dreapta dominanta - Vena hepatica medie (VHM) este considerata axul vascular principal al ficatului si este situata in planul scizurii principale (planul intersectional median) care desparte hemificatul drept de hemificatul stang (a se vedea mai jos) Dreneaza sangele de la nivelul segmentului 4 si al sectiunii anterioare (paramediane) drepte Se formeaza in apropierea fundului colecistului, are traiect pe deasupra bifurcatiei venei porte si primeste mai multe ramuri colaterale la stanga si la dreapta De obicei, se uneste in portiunea terminala cu vena hepatica stanga, varsandu-se impreuna printr-un trunchi comun in vena cava inferioara Traiectul sau extrahepatic este foarte scurt, motiv pentru care din toate cele trei vene hepatice aceasta este cel mai dificil de izolat si sectionat, fiind recomandabil abordul sau intraparenchimatos - Vena hepatica stanga (VHS) asigura drenajul segmentelor 2, 3 si partial 4 Are un traiect superficial, in majoritatea cazurilor unindu-se cu vena hepatica medie, dupa cum a fost prezentat anterior Este situata in planul scizurii laterale stangi, a carei proiectie pe suprafata ficatului corespunde unei linii care uneste marginea stanga a venei cave inferioare cu mijlocul marginii stangi a hemificatului stang Ligamentul venos al lui Arantius care se insera la nivelul sau reprezinta un reper impor tant pentru identificarea sa Spre deosebire de vena hepatica medie, vena hepatica stanga are de obicei un traiect extrahepatic suficient de lung pentru a putea permite abordul chirurgical extraparenchimatos - Venele lobului caudat dreneaza atat portiunea libera a lobului caudat (vene superioare si mijlocii) cat si procesul caudat (vene inferioare) si se varsa pe fata anterioara a venei cave inferioare Numarul lor este variabil, intalnin-du-se intre 1 si 7 vene - Venele accesorii ale hemificatului drept sunt scurte si asigura in special drenajul segmentelor posterioare ale hemificatului drept Dupa cum s-a mentionat anterior, numarul si calibrul lor sunt variabile, corelandu-se cu calibrul venei hepatice drepte Atunci cand vena hepatica dreapta nu are un calibru important exista aproape invariabil o vena hepatica dreapta posterioara de calibru mare (0,5-1,5 cm) care dreneaza mai ales segmentele 6 si 7 Spre deosebire de pediculii glissonieni, intre teritoriile venelor hepatice exista numeroase colaterale, motiv pentru care ligatura uneia dintre ele nu se soldeaza de obicei cu necroza teritoriului pe care il dreneaza in practica, daca dupa ligatura unei vene hepatice rezectia intregului teritoriu pe care aceasta il dreneaza ar complica foarte mult actul chirurgical, parenchimul hepatic respectiv poate fi lasat pe loc, in special atunci cand exista vene accesorii posterioare care ii asigura partial drenajul Planurile in care se afla venele hepatice poarta denumirea de scizuri portale, intrucat delimiteaza teritorii individualizate prin distributia pediculilor portali Planurile la nivelul carora se afla pediculii portali se numesc scizuri hepatice in afara acestora, mai prezinta importanta chirurgicala planul trans-vers si planul oblic de proiectie hilara (fig 51 5) - Scizura portala dreapta (Planul intersectional drept conform terminologiei Brisbane) se intinde de la nivelul marginii drepte a venei cave inferioare pana la jumatatea distantei dintre patul colecistului si marginea dreapta a ficatului in planul acestei scizuri care separa sectiunea anterioara (paramediana) de cea posterioara (laterala) ale hemificatului drept se gaseste vena hepatica dreapta Planul intersec-tional drept formeaza un unghi de circa 30° cu fata inferioara a ficatului 559 - Scizura portala medie (principala) (corespunzand in terminologia Brisbane planului intersectional median) corespunde unui plan care separa hemificatul drept de cel stang (si implicit elementele vasculo-biliare ale pedicului portal principal drept de cele ale pediculului portal principal stang) Se intinde de la mijlocul fosetei cistice pana la marginea stanga a venei cave inferioare suprahepatic (linia Cantlie), la nivelul sau aflandu-se vena hepatica medie Acest plan formeaza cu planul orizontal un unghi de 75° deschis spre stanga - Scizura portala stanga corespunde unui plan care se intinde de la marginea stanga a venei cave inferioare pana la un punct situat la mijlocul marginii laterale stangi a ficatului in acest plan se gaseste vena hepatica stanga Scizura portala stanga desparte segmentul 2 al hemificatului stang, situat posterior, de segmentele 3 si 4, situate anterior - Scizura porto-ombilicala (planul intersectioal stang) este singura scizura care are expresie pe suprafata externa a ficatului, facand parte din categoria scizurilor hepatice (contine un pedicul glissonian si nu o vena hepatica) Pe fata dia-fragmatica, planul intersectional stang corespunde insertiei ligamentului falciform, iar pe fata viscerala corespunde in jumatatea anterioara insertiei ligamentului ombilical si in jumatatea posterioara ligamentului venos al lui Arantius Formeaza cu fata inferioara a ficatului un unghi de 45-55°, deschis la stanga si desparte lobul stang "clasic" (segmentele 2 si 3) de segmentul 4 - Planul transvers (PT) se proiecteaza perpendicular pe hil si corespunde pe fata inferioara a ficatului santului hilar prelungit atat la dreapta cat si la stanga pana la cele doua margini ale ficatului, in timp ce pe fata superioara nu are nici un fel de expresie Acest plan imparte sectiunea anterioara (paramediana) a hemificatului drept intr-un segment ventral (segmentul 5) si unul dorsal (segmentul 8), sectiunea posterioara (laterala) a hemificatului drept intr-un segment ventral (segmentul 6) si un segment dorsal (segmentul 7), iar segmentul 4 intr-un subsegment anterior 4b si un subsegment posterior 4a Desi unii autori au descris chiar o asa-numita "scizura transversa", Couinaud nu recunoaste existenta unei asemenea scizuri (care ar trebui sa fie de tip port) intrucat ea nu este traversata de nici o vena hepatica - Planul oblic de proiectie hilara este un plan care trece prin hilul hepatic si intersecteaza fata diafragmatica a ficatului la nivelul varsarii venelor hepatice in vena cava inferioara Acest plan separa ficatul ventral anatomic si functional (segmentele 2-8), de ficatul dorsal (segmentele 1 si 9) Aceste din urma segmente sunt denumite "ficat dorsal" intrucat se afla posterior de pediculul portal, in stransa legatura cu vena cava inferioara (putand chiar sa o inconjoare in unele cazuri), avand in acelasi timp pediculi aferenti si eferenti proprii Planul oblic de proiectie a mai fost denumit si "scizura dorsala", intrucat corespunde unei scizuri hepatice veritabile Din punct de vedere chirurgical acest plan este important in rezectia izolata a lobului caudat, in rezectiile hemifica-tului drept sau stang sau ale segmentelor din fiecare hemificat situate deasupra lobului caudat Totodata, tehnica de abord transparenchimatos posterior a pediculului hepatic (Launois) se bazeaza pe deschiderea acestei scizuri Segmentatia ficatului (unitatile morfo-functionale ale ficatului) conform scolii franceze Couinaud Scizura portala principala imparte ficatul intr-un hemificat drept (situat la dreapta acesteia) si un hemificat stang (situat la stanga acesteia) Scizura portala dreapta imparte hemificatul drept intr-un sector anterior sau paramedian (situat la stanga acesteia) si un sector posterior sau postero-lateral (situat la dreapta sa) Sectorul anterior drept este impartit de planul transvers intr-un segment inferior (segmentul V) si unul superior (segmentul Viii) Sectorul posterior drept este impartit, de asemenea, de planul transvers intr-un segment inferior (segmentul Vi) si unul superior (segmentul Vii) Scizura portala stanga imparte hemificatul stang intr-un sector posterior si unul anterior Sectorul posterior stang, situat posterior de vena hepatica stanga, este singurul sector alcatuit dintr-un singur segment (segmentul ii) Sectorul anterior stang, situat la dreapta venei hepatice stangi, este impartit de scizura porto-ombilicala intr-un segment lateral (segmentul iii) si un segment medial (segmentul iV) (fig 51 6) 560 Figura 51 5 Proiectia scizurilor si a celor 8 segmente pe suprafata ficatului Figura 51 6 Reprezentarea schematica a anatomiei functionale a ficatului 1 vena cava inferioara si cele trei vene hepatice; 2 ramul portal drept; 3 ramul portal stang; A scizura portala dreapta; B scizura portala medie; C scizura portala stanga Segmentul i corespunde lobului Spiegel din anatomia clasica si poate fi considerat o unitatate separata, care este in acelasi timp segment, dar si lob (pediculii sai glissonieni provin direct din pediculii glissonieni primari, iar venele sale se deschid direct in vena cava inferioara) Este situat posterior inconjurand vena cava inferioara si vine in raport anterior in partea stanga cu fata inferioara a segmentului iV, iar in partea dreapta se continua cu parenchimul segmentelor Vi si Vii Portiunea paracava a segmentului i, impreuna cu procesul caudat constituie segmentul iX 561 Segmentul ii este delimitat la stanga de marginea stanga a ficatului, la dreapta de scizura porto-ombilicala si anterior de scizura laterala dreapta Asa cum s-a aratat anterior, reprezinta singurul segment al sectorului posterior stang Are un pedicul glissonian care se desprinde din pediculul portal principal stang la nivelul recesului Rex si este drenat de ramurile dorsale ale venei hepatice stangi Segmentul iii este cuprins intre marginea stanga a ficatului (la stanga), scizura porto-ombilicala (la dreapta) si scizura laterala stanga (posterior) Are un pedicul glissonian care provine din pediculul portal anterior stang (pediculul glissonian lateral ventral stang) si este drenat de ramurile anterioare ale venei hepatice stangi impreuna cu segmentul ii formeaza lobul stang "clasic", unitate care nu corespunde insa, conform anatomiei lui Couinaud, sectorului lateral al hemificatului stang Segmentul iV, situat intre scizura porto-ombilicala (la stanga) si scizura portala principala (la dreapta), este subdivizat de catre planul transvers in subsegmentul anterior (iVb), care este mobil si corespunde clasicului "lob patrat" si subsegmentul posterior (iVa), care este fix si vine in raport posterior cu vena cava inferioara Are un pedicul glissonian care provine din pediculul portal anterior stang (pediculul glissonian medial ventral stang), iar drenajul venos este asigurat de ramurile stangi ale venei hepatice medii si de vene intersegmentare Teoretic, pediculul glissonian al segmentului iV se divide in doi pediculi care corespund celor doua sub-segmente ale sale (iVa si iVb), dar in chirurgia curenta evidentierea separata a celor doi pediculi subsegmentari se face foarte rar Segmentul V corespunde pe fata diafragmatica unei arii delimitata la dreapta de planul scizurii portale drepte, la stanga de planul scizurii portale principale si posterior de planul transvers Pe fata viscerala a ficatului se proiecteaza de-a lungul unei arii triunghiulare delimitata superior si la dreapta de scizura portala dreapta, la stanga de scizura portala principala si avand varful la nivelul fosetei vezicii biliare Segmentul V are un pedicul glissonian tertiar (ramul ventral sau inferior al pediculului glissonian drept anterior) si este drenat de ramurile stangi ventrale ale venei hepatice drepte si de ramurile drepte ventrale ale venei hepatice medii Segmentul Vi este delimitat la stanga de sci-zura portala dreapta si posterior de planul transvers Are un pedicul glissonian tertiar (ramul ventral sau inferior al pediculului glissonian drept posterior) si un drenaj venos asigurat de ramurile ventrale ale venei hepatice drepte si de venele accesorii Segmentul Vii corespunde unei arii delimitata la stanga de scizura portala dreapta si anterior de planul transvers Are un pedicul glissonian tertiar (ramul dorsal sau superior al pediculului glisso-nian drept posterior), iar drenajul venos este asigurat de ramuri dorsale ale venei hepatice drepte si de vene accesorii Segmentul Viii este delimitat la stanga de scizura portala principala, la dreapta de scizura portala dreapta si anterior de planul transvers Segmentul Viii nu este reprezentat pe fata inferioara a ficatului Are un pedicul glissonian tertiar (ramul dorsal sau superior al pediculului glissonian drept anterior), iar drenajul venos este asigurat de ramurile dorsale stangi ale venei hepatice drepte si de ramurile dorsale drepte ale venei hepatice medii (fig 51 7) Segmentatia ficatului conform scolii americane ( Healey-Schroy) Se bazeaza pe modul de diviziune intrahepatica al arterei hepatice si a canalelor biliare Ca terminologie, unitatile morfologice si functionale care poarta denumirea de sectoare in clasificarea franceza le corespunde in aceasta clasificare termenul de segmente, in timp ce segmentele din clasificarea Couinaud sunt denumite subsegmente in clasificarea Healey-Schroy La nivelul hemificatului drept nu exista diferente in privinta segmentatiei ficatului, sectorului posterior drept Couinaud corespunzandu-i segmentul posterior Healey-Schroy, iar sectorului anterior drept Couinaud, segmentul anterior (paramedian) drept in schimb, la nivelul hemificatului stang, tinand cont de modalitatile diferite de diviziune de la acest nivel ale venei porte stangi si respectiv ale arterei hepatice stangi si canalului hepatic stang, in clasificarea Healey-Schroy segmentul lateral stang este alcatuit din segmentele ii si iii Couinaud, in timp ce segmentul medial (para-median) stang este reprezentat de segmentul iV Couinaud 562 b Figura 51 7 Anatomia functionala a ficatului: 1 vena porta; 2 vena cava inferioara, a Ficatul "ex vivo'  b Ficatul "in vzvo" Se remarca modificarea axei venei hepatice drepte in functie de dispozitia ficatului ("ex ѵіѵо" sau in pozitie reala - "in vivo"); "in vivo" segmentele Vi si Vii devin cu adevarat posterioare si nu posterolaterale La nivel segmentar subsegmentar nu exista diferente intre cele doua clasificari Datorita inadvertentelor si confuziilor generate de aceste doua moduri diferite de impartire a ficatului, in anul 2000, la Brisbane, un grup de anatomisti si chirurgi prestigiosi au elaborat o noua terminologie in ceea ce priveste anatomia ficatului si implicit denumirea rezectiilor hepatice Segmentatia ficatului conform Conferintei de la Brisbane Prevede ca: - limita de demarcatie dintre hemificatul drept si cel stang este reprezentata de planul inter-sectional median (care corespunde scizurii portale principale); - celor patru segmente hepatice descrise de Healey si Schroy (numite sectoare de Couinaud) le corespunde denumirea de sectiuni-, - teritoriilor hepatice denumite subsegmente de scoala americana (sau segmente de cea franceza) le corespunde denumirea de segmente hepatice-, numerotarea acestora este identica celei din clasificarea Couinaud, dar se utilizeaza cifre arabe; - sectiunea anterioara dreapta este alcatuita din segmentele 5 si 8, iar sectiunea posterioara dreapta din segmentele 6 si 7; - limita de demarcatie dintre sectiunile drepte (anterioara si posterioara) este reprezentata de planul intersectional drept (care corespunde scizurii portale drepte); - sectiunea mediala stanga, spre deosebire de segmentatia scolii franceze, cuprinde numai segmentul 4, in timp ce sectiunea laterala stanga este alcatuita din segmentele 2 si 3; sectiunea mediala stanga prezinta doua teritorii: unul superior (4a) si unul inferior (4b); - cele doua sectiuni stangi (laterala si mediana) sunt separate prin planul intersectional stang care corespunde scizurii porto-ombilicale LiMFATiCELE FiCATULUi Aproximativ jumatate din limfa fonnata in organism in conditii de repaus ia nastere in ficat Limfa hepatica este transportata din spatiile perisinu-soidale Disse (intre sinusoid si cordoanele hepatoci-tare) prin doua sisteme: superficial si profund Limfaticele superficiale se gasesc in tesutul subseros de pe intreaga suprafata hepatica si dreneaza in patru directii: - Spre vena cava inferioara pana la ganglionii juxtacavi - Spre vena porta, ajungand in ganglionii pediculului hepatic - Spre ganglionii paracardiali - Spre ganglionii celiaci Limfaticele profunde fonneaza trunchiuri prin care limfa circula in sens ascendent sau descendent: - Trunchiurile ascendente insotesc venele hepatice, patrund prin hiatusul diafragmatic al venei cave inferioare, ajungand pana la ganglionii pericavi 563 - Trunchiurile descendente conduc limfa spre ganglionii din pediculul hepatic iNERVAtiA FiCATULUi Plexul hepatic este alcatuit in cea mai mare parte din fibre nervoase care provin din plexul celiac, dar si din fibre provenind din ganglionii semilunari, din nervii vagi si din nervul frenic El are, asadar, atat o componenta simpatica, cat si una parasimpatica si contine atat fibre aferente cat si eferente Vasele sanguine au doar inervatie simpatica, in timp ce ductele biliare au atat inervatie simpatica, cat si parasimpatica Plexul hepatic prezinta trei componente: - Parasimpatica - fibre vagale care se distribuie predominant musculaturii vezicii biliare si ductelor biliare si au efect inhibitor pe sfincterul ductului biliar Sinapsa cu neuronii postganglionari se face in spatiile portale - Simpatica - fibrele preganglionare (cu originea in coarnele laterale ale maduvei T5-T9) ajung la plexul celiac pe calea nervilor splanhnici mari, fac sinapsa in ganglionii celiaci cu cel de-al doilea neuron si ajung la ficat pe calea plexului hepatic situat in jurul arterei hepatice - Senzitiva - fibrele senzitive provin din ganglionii spinali T7-T9 insotind fibrele simpatice, din ganglionii senzitivi ai vagului insotind fibrele parasimpatice si din nervul frenic ( cele din urma explica durerea in umarul drept in afectiunile hepatobiliare si aparitia sughitului prin iritarea peritoneului hepatic) Plexul hepatic are, de asemenea, o componenta anterioara si una posterioara Plexul hepatic anterior contine fibre mai ales din partea stanga a plexului celiac stang si nervul vag drept, iar plexul hepatic posterior primeste fibre din ganglionul celiac drept si din nervul vag stang BiBLiOGRAFiE 1 Bismuth H, Aldridge HC, Kunstliger M Macroscopic anatomy of the liver in: Mcintyre N, Benhamon JP, Bircher J, Rizzetto M, editors Oxford textbook of clinical hepatology Oxford University Press, 1991 2 Voiculescu B Anatomia ficatului in: Popescu i, editor Chirugia ficatului Bucuresti: Editura Universitara "Carol Davila", 2004: 11-40 3 Albu i Aparatul digestiv - ficatul in: Papilian V, editor Anatomia omului Bucuresti: Editura Didactica si Pedagogica, 1982: 145-159 4 Castaing D, Borie D, Bismuth H Anatomie du foie et des voies biliaires Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Techniques chirurgicales - Appareil digestif 1997; 40-760:1-10 5 Couinaud C Lobes et segments hepatiques: notes sur l'architecture anatomique et chirurgivale du foie Presse Med 1954; 62:709-712 6 Couinaud C Le foie Etudes anatomiques et chirur- gicales Paris: Masson, 1957 7 Popescu i Rezectia hepatica in: Popescu i, editor Chirurgia ficatului Bucuresti: Editura Universitara "Carol Davila", 2004: 539-656 8 Healey JEJr, Schroy pc, Sorensen RJ The intrahepatic distribution of the hepatic artery in man J int Coll Surg 1953; 20(2):133-148 9 Hiatt JR, Gabbay J, Busuttil RW Surgical anatomy of the hepatic arteries in 1000 cases Ann Surg 1994; 220:50-52 10 Bismuth H Surgical anatomy and anatomic surgery of the liver World J Surg 1982; 6:3-9 11 Couinaud C intrahepatic anatomy Application to liver transplantation Ann Radiol (Paris) 1994; 37:323-333 12 Healey JEJr, Schroy PC Anatomy of the biliary ducts within the human liver; analysis of the prevailing pattern of branchings and the major variations of the biliary ducts AMA Arch Surg 1953; 66(5):599-616 13 Gavrilescu S Variante si anomalii congenitale ale cailor biliare extrahepatice cu implicatii chirurgicale in: Juvara i, Setlacec D, Radulescu D, Gavrilescu S, editors Chirurgia cailor biliare extrahepatice (tactica si tehnica) Bucuresti: Editura Medicala, 1989: 7-29 14 Popescu i Surgical anatomy of the liver and types of liver resection Romanian Journal of Gastroenterology 1997; 6:187-193 15 Campeanu i Rezectiile hepatice extraglissoniene in: Popescu i, editor Chirurgia ficatului Bucuresti: Editura Universitara "Carol Davila", 2004: 665-741 16 Couinaud C The paracaval segment of the liver Hepato-Biliary Pancreatic Surg 1994; 2:145-151 17 Nakamura S, Tsuzuki T Surgical anatomy of the hepatic veins and the inferior vena cava Surg Gynecol Obstet 1981; 152:43-50 18 Burcoveanu C Bazele anatomice ale rezectiilor hepatice in: Burcoveanu C, editor Chirurgia cancerului hepatic primar si secundar iasi: Editura Terra Nostra, 2002: 5-80 19 Hardy KJ The hepatic veins Aust N Z Surg 1972; 42:11-14 20 Ou QJ, Hermann RE Hepativ vein ligation and preservation of liver segments in major resections Arch Surg 1987; 122:1198-1200 564 21 Ou QJ, Hermann RE The role of hepatic veinsin liver operations Surgery 1984; 95: 381-391 22 Popescu i Resection of segment Viii of liver with right hepatic vein ligation Annals of Fundeni Hospital 1996; 1:29-34 23 Sugarbaker PH En bloc resection of hepatic segments 4b, 5 and 6 by transverse hepatectomy Surg Gynecol Obstet 1990; 170:250-252 24 Couinaud C Erreur dans le diagnostique topografique des lesions hepatiques Ann Chir 2002; 127:418-430 25 Jones RS Hepatic and biliary anatomy in: Jones RS, editor Atlas of liver and biliary surgery Chicago: Year Book Medical Publishers, 1990: 8-35 26 Blumgart LH, Hann LE Surgical and radiologic anatomy of the liver and biliary tract in: Blumgart LH, Fong YW, editors Surgery of the liver and biliary tract London: W B Saunders, 2001 27 The Bisbane 2000 Terminology of Liver Anatomy and Resections HPB 2000; 2:333-39 HPB (Oxford) 2002; 4(2):99-100 565 B FiZiOLOGiA FiCATULUi LiANA GHEORGHE iNTRODUCERE Ficatul indeplineste numeroase functii in organism Acestea pot fi sistematizate in: 1 functia vasculara (functia de filtrare si stocare a sangelui si de formare a limfei), 2 functia metabolica (ficatul reprezinta un "creier metabolic", integrat metabolismului complex al carbohidratilor, proteinelor, lipidelor, hormonilor si compusilor chimici exogeni), 3 functia de stocare a vitaminelor si mineralelor, 4 functia de sinteza a factorilor coagularii, 5 functia secretorie si de excretie interventia ficatului in homeostazia organismului este discreta, dar rolul sau devine evident in afectiunile hepatice acute sau cronice severe, care compromit, de regula simultan, aceste functii Organizarea structurala si circulatorie a ficatului este esentiala pentru asigurarea functiilor acestuia ANATOMiA si ORGANiZAREA FUNCtiONALa A FiCATULUi Ficatul este cel mai mare organ din organism, cantarind aproximativ 1,5 kg si reprezentand 1 50 din greutatea corporala a adultului Unitatea functionala a ficatului este reprezentata de lobului hepatic, o structura cilindrica avand cativa milimetri lungime si 1-2 mm grosime (fig 51 8) Ficatul uman contine intre 50 000 si 100 000 de lobuli hepatici Lobulul hepatic este o unitate functionala microvasculara in care toate celulele hepatice primesc sange de la un vas comun terminal, sinusoidul hepatic Celulele hepatice cuprind: 1 celulele parenchimatoase, hepatocite si celule epiteliale biliare, 2 celulele non-parenchimatoase: de origine mezenchimala -celulele endoteliale si celulele stelate (ito, peri- sinusoidale sau de stocaj lipidic) si de origine hematopoetica - celulele Kupffer (macrofagele hepatice) si celulele granulare sau pit cells (limfocite NK) CELULELE PARENCHiMATOASE Hepatocitele reprezinta 65% din totalitatea celulelor hepatice si 80% din volumul hepatic Sunt celule mari, poligonale, in care decurg majoritatea proceselor fiziologice de la nivelul ficatului La nivelul lobulului hepatic, hepato-citele sunt dispuse sub forma de cordoane unistratificate alcatuite din 15- 30 de hepatocite, de-a lungul carora se afla sinusoidele hepatice si canaliculii biliari (fig 51 8) Deoarece fiecare hepatocit are un diametru de aproximativ 30 pm, lungimea medie a unui cordon de hepatocite este de aproximativ 500 pm Randul de hepato-cite care inconjoara si delimiteaza spatiul port poarta numele de placa limitanta si reprezinta granita utilizata pentru descrierea extensiei inflamatiei din spatiul port in parenchimul hepatic (fig 51 9) Traveele de hepatocite diverg radiar de la nivelul venei centrolobulare catre septurile conjunctive ce separa intre ei lobulii hepatici (fig 51 8) Septurile conjunctive interlobulare ( spatiile porte) contin o venula portala, o arteriola hepatica si un duct biliar (triada portala) (fig 51 9) in ductul biliar din spatiul port dreneaza canaliculii biliari Sangele din arteriola hepatica si vena porta patrunde in sinusoid la nivelul spatiului port si curge, de-a lungul cordoanelor de hepatocite, catre vena centrolobulara Sinusoidele hepatice sunt astfel alimentate sanguin atat din sistemul venos port, cat si din sistemul arterial hepatic Ramurile terminale ale sistemului port alimenteaza sinusoidul hepatic direct, asigurand un flux sanguin lent si constant Arteriolele hepatice dreneaza in ramul port terminal sau direct in 566 portiunea proximala a sinusoidelor hepatice Arteriolele hepatice determina un flux sanguin pulsatil, de volum mic, ce creste fluxul sinusoidal in conditii definite (de exemplu, postprandial) Fluxul arterial si cel venos portal variaza invers proportional Fluxul sanguin la nivelul sinusoi-dului hepatic este unidirectional, determinand o compartimentare functionala de- a lungul cordonului de hepatocite Celulele situate in vecinatatea spatiului port (zona 1 sau periportala) sunt primele care primesc aport sanguin, fiind in contact cu cea mai mare concentratie de substante sanguine, inclusiv oxigen; de aceea, aceste celule sunt primele responsabile de preluarea si inactivarea compusilor toxici din torentul sanguin Celulele situate distal in raport cu fluxul sanguin (zona 2 sau intermediara si zona 3 sau perivenulara) sunt, in schimb, mai active in sinteza si secretia substantelor biologic active Controlul local al microcirculatiei hepatice se realizeaza prin intermediul sfincterelor arteriolare, iar la nivel sinusoidal, prin activitatea contractila a celulelor endoteliale si stelate Din reteaua sinusoidala, sangele este dirijat in gradient presional catre venele centrale hepatice si, prin intermediul venelor hepatice, in vena cava inferioara Figura 51 8 Diagrama reprezentand arhitectura lobulului hepatic si dispunerea sa intre spatiul port si vena centrolobulara Figura 51 9 Aspect histologic normal de spatiu port cu triada portala: vena porta (sageata cu linie continua), artera hepatica (sageata cu linie discontinua) si canalicul biliar (varf de sageata) 567 Celulele epiteliale biliare sau colangiocitele delimiteaza duetele biliare incepand din spatiul port si pana la nivelul coledocului Cordoanele de hepatocite si ductele biliare sunt conectate prin canaliculii biliari (canalele lui Hering) care transporta bila secretata de hepatocite catre ductele biliare din spatiul port Colagiocitele joaca un rol important in secretia si absorbtia activa a substantelor continute in bila: apa, saruri biliare, glucoza, ioni de clor si bicarbonat CELULELE NON-PARENCHiMATOASE Celulele non-parenchimatoase hepatice constituie 35% din numarul total de celule hepatice si 6 3% din volumul ficatului Celulele endoteliale sinusoidale reprezinta 20% din totalitatea celulelor hepatice, celulele Kupffer 2,1%, celulele stelate 58%, iar limfocitele NK (pit cells) 0,2% Toate aceste populatii celulare marginesc sinusoidele hepatice (fig 51 10) Endoteliul fenestrat, lipsit de membrana bazala si activitatea fagocitara avida a macrofagelor periportale confera trasaturi unice sinusoidului hepatic: permeabilitatea crescuta, ce face posibila perfuzia rapida a sangelui arterio-portal prin spatiul Disse si o filtrare eficienta a sangelui sinusoidal intre celulele endoteliale si cordoanele de hepatocite se afla un spatiu ingust denumit spatiul Disse Spatiile Disse se deschid in vasele limfatice din spatiul port Celulele endoteliale sinusoidale constituie un "filtru" pentru schimbul permanent de fluide dintre lumenul sinusoidal si spatiul Disse Pentru rolul in cadrul functiei de filtrare hepatica, endoteliul sinusoidal este inzestrat cu caracteristici morfo-functionale distincte, ce permit schimbul rapid si selectiv al moleculelor intre sange si hepatocite: 1 existenta unui endoteliu fenestrat, 2 absenta jonctiunilor intercelulare, 3 absenta membranei bazale (fig 51 10) Celulele endoteliale sinusoidale se caracterizeaza prin existenta unor pori citoplasmatici cu diametrul de aproximativ 1000 a Acesti pori sunt cunoscuti sub numele de fenestre si joaca un rol important in metabolismul colesterolului, lipidelor, lipoproteinelor si vitaminei A Astfel, fenestrele limiteaza pasajul moleculelor cu dimensiuni de peste 0,2 pm cum sunt chilomicronii si resturile chilomicronice Porii endoteliali mediaza, de asemenea, influxul de vitamina A catre hepatocite si celulele ito (celule de stocaj lipidic); consecutiv, celula ito se activeaza, stimuland fibrogeneza hepatica Preluarea colesterolului de catre hepatocit inhiba sinteza "de novo" a colesterolului in ficat si contribuie la sinteza de acizi biliari si lipoproteine (VLDL) Se considera ca preluarea hepatica a colesterolului este controlata de catre porii sinusoidali concomitent cu accesul resturilor chilomicronice in spatiul Disse Dimensiunile porilor sinusoidali sunt controlate prin intermediul unor microfilamente de actina ale citoscheletului, a caror activitate este influentata de alcool, nicotina, serotonina, endotoxine si hepatectomia partiala De exemplu, administrarea de alcool, determina deschiderea porilor sinusoidali, crescand pasajul lipidelor si determinand steatoza hepatica, iar hepatectomia partiala peste 2 3 induce o crestere de aproximativ 10 ori a porozitatii celulelor endoteliale si de peste 20 de ori a influxului de lipide catre celula hepatica Fumatul, dimpotriva, determina ingustarea fe-nestrelor crescand distributia sistemica a colesterolului si lipidelor si contribuind la boala coronariana Aditional, celulele sinusoidale prezinta o remarcabila activitate de endocitoza specifica (receptor-mediata) si nespecifica Prin endocitoza receptor-mediata, se realizeaza, in cea mai mare parte, clearence-ul macromoleculelor denaturate (produsii de degradare ai colagenului, proteine si lipoproteine denaturate, glicozaminoglicani, acid hialuronic etc ) inainte ca acestea sa atinga hepatocitul (functia de "gunoier" sau scavenger) Prin endocitoza nespecifica, celulele endoteliale preiau si indeparteaza toate moleculele cu dimensiuni de pana la 0,1 pm Celulele endoteliului sinusoidal secreta o varietate de citokine si substante biologic active: interleukina 1 si 6, interferonul, inFa, endoteline, prostaglandine Celulele Kupffer formeaza cea mai mare populatie de macrofage fixe din organism Ele sunt dispuse in lumenul sinusoidului, preferential in aria periportala, in imediata vecinatate a celulelor endoteliale, au talie mare si sunt inzestrate cu activitate fagocitara (fig 51 10) Din 568 punct de vedere functional, celulele Kupffer reprezinta "gunoierul" tuturor compusilor circulanti inutili, denaturati, injuriati sau straini organismului cum ar fi celulele imbatranite, resturile celulare, bacteriile, parazitii, virusurile si celulele neoplazice pe care le indeparteaza printr-un proces de endocitoza specifica (receptor-mediata) sau nespecifica Celulele Kupffer prezinta pe suprafata receptori Fc si receptori pentru complement, reactionand prompt si viguros la orice material strain prin fagocitoza Celulele Kupffer sunt activate de o larga varietate de agenti sau conditii cum ar fi endotoxinele, sepsisul, socul, interferonul Y, acidul arahidonic, factorul de necroza tumorala (tumor necrosis factor - inF) Ca rezultat al acestei activari, celula Kupffer produce citokine, peroxid de hidrogen, oxid nitric, inF, interleukine (iL-1, iL-6, iL-10) interferon a si p, transforming growth factor p si variati prostanoizi Produsii celulelor Kupffer pot fi toxici pentru celulele parenchimatoase si endoteliale sinusoidale (cu fenestre) Figura 51 10 Relatiile spatiale dintre diversele tipuri celulare din ficat, sinusoidele hepatice si canaliculii biliari Celula stelata (celula de stocaj lipidic, lipocitul, celula ito) este localizata in spatiul Disse, fiind intotdeauna separata de lumenul vascular prin celulele endoteliale (fig 51 10) Face parte din sistemul celulelor stelate, intalnite si la nivelul altor organe: pancreas, plaman, intestin, rinichi Celula stelata este o importanta sursa de stimuli paracrini, autocrini si chemokine prin intermediul carora participa la reglarea homeosta-ziei perisinusoidale Principala caracteristica a celulei stelate consta in prezenta in citoplasma a unei mari cantitati de retinoizi ce fac posibila identificarea celulei prin fluorescenta naturala Celulele stelate contin aproximativ 95% din rezervele de retinoizi ale organismului Rolul cel mai important al celulei stelate consta insa in implicarea sa in fibrogeneza Celula stelata se activeaza in prezenta injuriei cronice hepatice, pierzand depozitele de vitamina A, capatand aspect de miofibroblast si dezvoltand receptori pentru variate citokine si proteine Celula stelata activata produce cantitati semnificative de colagen tip i, iii, iV si Vi, acid hialuronic, fibronectina si alte proteine Ea reprezinta sursa majora de producere a colagenului in ciroza hepatica O alta proprietate a celulei stelate este activitatea sa contractila, prin intermediul careia este reglat fluxul sanguin in sinusoidul hepatic Proprietatile contractile ale celulei stelate au ca suport prezenta actinei si desminei in citoschelet 569 Celulele stelate exprima pe suprafata lor receptori pentru factori de crestere cu rol in activarea celulei, dobandirea morfologiei miofibroblastice, si in sinteza matricei extracelulare Limfocitele NK (celulele granulare sau pit cells) sunt localizate in lumenul sinusoidal, in vecinatatea celulelor Kupffer Sunt limfocite mari, aderente la peretele sinusoidal de care sunt ancorate prin pseudopode Limfocitele NK din ficat sunt celule puternic polarizate, a caror forma sugereaza mobilitatea (pseudopode), in citoplasma carora se observa granule dense (de aici numele de celule granulare sau pit cells) Durata lor de viata este redusa, rezervorul hepatic fiind continuu alimentat cu celule NK circulante, cu care sunt antigenic inrudite Limfocitele NK hepatice au rolul de a distruge celulele tumorale si celulele infectate viral, controleaza proliferarea si diferentierea celulelor hepatice FUNCtiA VASCULARa (DE FiLTRARE si STOCARE A SaNGELUi si LiMFEi) FLUXUL SANGUiN HEPATiC Aportul sanguin hepatic are o dubla origine: vena porta si artera hepatica Ficatul este un exemplu ideal de interrelatie intre structura si functia viscerala Strategic localizat intre circulatia splahnica si cea sistemica, el primeste sangele din teritoriul splahnic, incarcat cu substante absorbite sau excretate de organele digestive (stomac, intestin, pancreas, splina), prin intermediul venei porte si sangele oxigenat din circulatia sistemica prin intermediul arterei hepatice Ficatul modifica aceste substante sau le utilizeaza ca material brut pentru sinteza altor compusi care sunt ulterior trimisi organismului prin intermediul venelor hepatice sau sistemului biliar Sangele port transporta catre ficat substantele absorbite la nivel intestinal (prin venele mezenterice), substantele modificate la nivelul splinei (prin vena splenica), precum si peptidele care constituie secretia endocrina pancreatica si intestinala Ficatul prezinta o ampla suprafata de interactiune cu acesti compusi, precum si mecanisme specifice destinate modificarii cantitative si calitative a substantelor care trec prin "filtrul hepatic " catre circulatia sistemica Preluarea, biotransformarea si sinteza unor compusi, returnati ulterior organismului prin secretie in sinusoidul hepatic sau excretie biliara, reprezinta, in esenta, interventia majora a ficatului in fiziologia umana Sangele care ajunge la ficat prin intermediul arterei hepatice permite substantelor aflate deja in torentul sanguin sistemic sa realizeze o ansa de "feedback" la nivel hepatic pentru o serie de evenimente care au loc in teritoriul circulatiei sistemice O viziune integrata asupra fiziologiei hepatice considera ca rolul major al ficatului consta in asigurarea concentratiei optime de substante biologic active la nivelul organelor situate in circulatia sistemica: creier, muschi, inima, rinichi, sistem endocrin in fiecare minut, aproximativ 1500 ml de sange (1100-1200 ml provenind din vena porta si 300350 ml din artera hepatica) tranziteaza sinusoidul hepatic Debitul sanguin hepatic reprezinta aproximativ 30% din debitul cardiac de repaus Artera hepatica asigura aproximativ 30% din fluxul sanguin hepatic si 30-60% din aportul de oxigen Circulatia intrahepatica are doua particularitati: 1 rezistenta foarte scazuta a coloanei de sange la iesirea din sinusoidul hepatic ( de aceea, presiunea sinusoidala ramane scazuta in ciuda variatiilor fluxului sanguin); 2 raspunsul compensator al fluxului sanguin din artera hepatica la modificari ale fluxului venos in VP sau sinusoidele hepatice (astfel, scaderea fluxului in VP determina cresterea fluxului arterial hepatic si invers) in mod fiziologic, gradientul presional intrahepatic, intre vena porta la intrarea in ficat (aproximativ 5-8 mmHg) si vena hepatica la iesirea din ficat (tinde la 0) este redus (aproximativ 5 mm Hg), asigurand o presiune de perfuzie redusa si o expunere prelungita a celulelor hepatice la contactul cu sangele sinusoidal Cresterea patologica a presiunii venoase portale determina cresterea gradientului de presiune dintre vena porta si venele hepatice peste valoarea normala de 5 mm Hg, fenomen cunoscut sub numele de hipertensiune portala Hipertensiunea 570 portala este intalnita in afectiunile care determina inlocuirea parenchimului hepatic prin fibroza (ciroza hepatica) sau in situatia obliterarii trunchiului sau ramificatiilor majore ale venei porte printr-un proces de tromboza Hipertensiunea portala determina aparitia ascitei, encefalopatiei hepatice, varicelor esofagiene si hemoragiei variceale Valoarea critica a gradientului de presiune intre vena porta si venele hepatice pentru aparitia acestor complicatii este de 10 mm Hg ’ FUNCtiA DE REZERVOR SANGUiN A FiCATULUi in conditii fiziologice, ficatul este un organ expandabil, ce poate stoca importante cantitati de sange Volumul sanguin normal al ficatului este de aproximativ 500 ml si reprezinta aproximativ 10% din volumul sanguin total Ficatul poate prelua insa un volum suplimentar de 0,5 pana la 1 litru de sange, pe care il stocheaza in sinusoidele si venele hepatice atunci cand acesta stagneaza excesiv in circulatia periferica (insuficienta cardiaca congestiva) sau poate alimenta volumul sanguin in caz de pierdere (hemoragie) FLUXUL HEPATiC DE LiMFa Permeabilitatea crescuta a epiteliului sinusoidal permite pasajul rapid al fluidelor si proteinelor din sinusoidele hepatice in spatiul Disse, cu formarea unei cantitati crescute de limfa Aproximativ 1 2 din limfa formata in organism in conditii de repaus ia nastere in ficat Datorita permeabilitatii crescute a endoteliului sinusoidal, limfa ce paraseste ficatul are o concentratie de proteine de aproximativ 6 g l, doar cu putin mai mica decat concentratia plasmatica Cresterea presiunii in venele hepatice, duce la transudarea unor cantitati mari de fluid in spatiile Disse, staza limfatica, ruptura limfaticelor de pe suprafata hepatica si pierderea unor cantitati mari de limfa in cavitatea peritoneala (ascita) Ascita care ia nastere in aceste conditii este asemanatoare plasmei, cu o concentratie proteica egala cu 80-90% din cea plasmatica Cresterea presiunii in vena cava inferioara si venele hepatice la 10-15 mmHg, duce la cresterea fluxului de limfa de aproximativ 20 de ori si la extravazarea difuza de limfa pe suprafata hepatica ("ficatul care plange") FUNCtiA DE "FiLTRU" (CLEARENCE) A MACROFAGELOR DE LA NiVELUL SiNUSOiDELOR HEPATiCE Celulele Kupffer - macrofage inzestrate cu activitatea fagocitara, situate in imediata vecinatate a celulelor endoteliale, indeparteaza prin endocitoza specifica sau nespecifica microorganismele care tranziteaza sinusoidul hepatic Prelungirile trimise de celulele Kupffer prin perete, in lumenul sinusoidal, realizeaza un clearence avid al tuturor compusilor circulanti inutili, denaturati sau straini organismului (celule senescente, resturi celulare, bacterii, paraziti, virusuri, celule neoplazice), astfel incat mai putin de 1% din microorganismele care intra in circulatia porta la nivel intestinal ajung in circulatia sistemica FUNCtiiLE METABOLiCE ALE FiCATULUi Ficatul este alcatuit dintr-o ampla masa de celule metabolic active si indeplineste miriade de functii metabolice in organism, fiind implicat in schimbul activ de substraturi si energie cu alte sisteme metabolice, in sinteza si procesarea a multiple substante biologic active Functiile metabolice ale ficatului se afla sub control nervos si hormonal (hormoni secretati de pancreas, suprarenale, tiroida) METABOLiSMUL GLUCiDELOR (CARBOHiDRAtiLOR) Principalele functii ale ficatului in metabolismul carbohidratilor sunt : 1 depozitarea glucidelor sub forma de glicogen; 2 transformare galactozei si fructozei in glucoza; 3 gluconeogeneza; 4 formarea a numerosi compusi chimici din produsii intermediari ai metabolismului glucidic 571 Glucoza reprezinta principala sursa energetica pentru creier, retina, eritrocite, muschi si rinichi Ficatul detine un rol cheie in mentinerea stocurilor de carbohidrati prin sinteza glicogenului si in mentinerea concentratiei sanguine a glucozei prin glicoliza si gliconeogeneza Glucoza reprezinta o molecula critica pentru metabolismul hepatic; ea poate fi convertita in glicogen, aminoacizi sau acizi grasi influxul de glucoza in hepatocite se realizeaza prin intermediul unui sistem de transport existent in membrana sinusoidala a hepatocitelor, independent de conditiile metabolice sau de nivelul de insulina in hepatocit, glucoza este convertita in glucozo-6-fosfat prin activitatea enzimatica a glucokinazei Glucozo-6-fosfatul este ulterior integrat in unul din urmatoarele trei cicluri metabolice: 1 sinteza glicogenului; 2 gli-coliza anaeroba (ciclul Embden Meyerhof) ce genereaza lactat si piruvat, utilizate ca substrat pentru producerea de energie la nivelul mito-condriei, prin intermediul ciclului acizilor tricarbo-xilici; 3 suntul pentoza-fosfat ce genereaza potential redox necesar pentru glicoliza anaeroba si sinteza de acizi grasi 1 Functia de stocare a glucidelor sub forma de glicogen permite ficatului indepartarea excesului de glucoza din sange si stocarea lui sub forma de glicogen si invers, eliberarea glucozei din depozitele hepatice (glicoliza) atunci cand nivelul seric al acesteia scade (functia de tamponare a glucozei) Glicogenul stocat in ficat reprezinta o sursa rapid disponibila de glucoza pentru organe si tesuturi Depozitele hepatice de glicogen pot asigura aportul de glucoza timp de 2 zile 2 Transformarea galactozei si fructozei in glucoza Lactoza, dizaharidul din lapte, este hidrolizat cu producere de glucoza si galactoza Galactoza este initial fosforilata cu producerea de glucozo-1-fosfat, apoi transformata in glucozo-6-fosfat utilizat pentru sinteza glicogenului sau utilizat pentru producerea de energie sau sinteza de acizi grasi Fructoza, glucid continut in exces in dieta, este absorbita la nivelul mucoasei intestinale printr-un mecanism distinct, independent de sodiu in ficat, ea este convertita la fructozo-1-fosfat si, ulterior, la fructozo-1,6-difosfat care poate fi utilizat, in functie de necesitati, pentru gluconeo-geneza, sinteza de glicogen sau glicoliza Fructozo-1,6-difosfatul este un substrat important pentru lipogeneza hepatica 3 Prin gluconeogeneza ficatul produce aproximativ 240 mg glucoza pe zi, readucand la normal concentratia serica a glucozei atunci cand nivelul acesteia scade sub limita inferioara a normalului Glucoza se sintetizeaza din produsi ai metabolismului non-oxidativ al glucozei (piruvat si lactat) si din aminoacizi (alanina) rezultati din catabolis-mul muscular in cursul perioadelor de starvare sau efort fizic excesiv Pacientii cu ciroza hepatica prezinta frecvente episoade de hiperglicemie, cresterea rezistentei la insulina si hiperinsulinemie relativa Acestea se datoreaza reducerii utilizarii periferice (musculare) a glucozei si reducerii stocurilor hepatice de glicogen La pacientii cu insuficienta hepatica, nivelul postprandial al glicemiei dupa un pranz bogat in carbohidrati poate atinge valori de 2-3 ori mai mari decat normalul, in timp ce in cursul postului prelungit (>6-8 ore) sau chiar al repausului digestiv nocturn, concentratia sanguina a glucozei poate sa scada sub limita inferioara a normalului METABOLiSMUL LiPiDELOR (GRaSiMiLOR) Ficatul are urmatoarele functii specifice in metabolismul lipidelor: 1 sinteza si oxidarea acizilor grasi cu producere de energie necesara proceselor metabolice din organism; 2 sinteza unor mari cantitati de colesterol, fosfolipide si a majoritatii lipoproteinelor; 3 sinteza de lipide din proteine si carbohidrati (lipogeneza) 1 Sinteza si oxidarea acizilor grasi Ficatul joaca un rol central in metabolismul acizilor grasi Sinteza acizilor grasi are loc in citoplasma hepatocitelor din acetil-coenzima A, rezultata din metabolismul mitocondrial al carbohidratilor 572 Excesul de glucoza este astfel convertit in acizi grasi; acestia sunt ulterior esterificati cu glicerolul formand trigliceride Trigliceridele sunt transportate de catre lipoproteine catre diverse organe pentru utilizare sau depozitare Pentru producerea de energie, lipidele (trigliceride) sunt initial scindate in acizi grasi si glicerol Ulterior, acizii grasi sunt supusi P-oxidarii mitocondriale sau peroxizomale cu formarea acetil-coenzimei A ce determina eliberarea unei mari cantitati de energie prin oxidare in ciclul acidului citric Din oxidarea acizilor grasi rezulta cea mai mare productie de ATP dintre toate substraturile energetice disponibile in organism p-oxidarea acizilor grasi are loc in numeroase celule din organism dar este rapida si masiva la nivelul ficatului, astfel incat acesta nu poate utiliza intreaga cantitate produsa Din doua molecule de acetil-coenzima A ia nastere acidul acetoacetic Foarte solubil, acesta este transferat de hepatocite altor tesuturi si organe, in care este reconvertit la acetil-coenzima A si oxidat cu producere de energie Acizii grasi reprezinta, totodata, constituenti importanti ai membranelor celulare 2 Sinteza lipoproteinelor, colesterolului, fosfo-lipidelor Apolipoproteinele, fosfolipidele, colesterolul si esterii de colesterol sunt sintetizati in ficat si constituie forma de transport a lipidelor intre ficat, plasma si alte tesuturi Aproximativ 80% din colesterolul sintetizat in ficat este convertit in saruri biliare si secretat in bila Restul de 20% este transportat sub forma de lipoproteine catre variate tesuturi din organism Fosfolipidele sunt sintetizate in ficat si transportate sub foma de lipoproteine Atat colesterolul, cat si fosfolipidele sunt utilizate de catre celule pentru formarea membranelor celulare, structurilor intracelulare si sinteza a variati compusi importanti pentru functiile celulare 3 Sinteza "de novo" a lipidelor din proteine si carbohidrati (lipogeneza) are loc in ficat, de unde acestea sunt transportate sub forma de lipoproteine catre tesutul adipos, pentru a fi stocate Sinteza excesiva a trigliceridelor si reducerea P-oxidarii determina acumularea lipidelor in hepatocite (steatoza) Consumul cronic excesiv de alcool determina hipertrigliceridemie prin cresterea sintezei acizilor grasi si scaderea P-oxidarii datorita excesului NADH rezultat din metabolismul alcoolului Nivelul seric al colesterolului, LDL, HDL scade progresiv in ciroza hepatica, reprezentand un marker prognostic important in afectiunile hepatice non-colestatice Bolile hepatice colestatice se caracterizeaza prin retentia colesterolului, fosfolipidelor si sarurilor biliare eliminate in mod normal in bila METABOLiSMUL PROTEiNELOR Rolul ficatului in metabolismul proteic este atat de important incat, prin compromiterea lui, supravietuirea nu este posibila mai mult de cateva zile Functiile specifice ale ficatului in metabolismul proteinelor sunt: 1 dezaminarea aminoacizilor 2 indepartarea amoniului din organism prin formarea de uree (functia ureogenetica) 3 sinteza proteinelor plasmatice 4 sinteza aminoacizilor non-esentiali si sinteza altor compusi din aminoacizi Aminoacizii provenind din dieta sau din catabolismul endogen ajung la ficat unde sunt preluati de catre hepatocite prin intermediul unui sistem de transport specific, dependent sau independent de ionul de sodiu, situat la nivelul membranei sinusoidale 1 Dezaminarea aminoacizilor cetoacizi este un proces necesar inainte de utilizarea acestora pentru sinteza glucidelor si lipidelor, precum si inainte de utilizarea lor pentru producerea de energie in ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul Krebs-acid citric) Dezaminarea se poate produce si in alte tesuturi, indeosebi la nivelul rinichiului, dar este nesemnificativa comparativ cu procesul care are loc la nivel hepatic 2 indepartarea amoniului prin functia ureogenetica Procesul de dezaminare produce cantitati importante de amoniu; o cantitate aditionala rezulta din activitatea bacteriilor intestinale in absenta deficienta functiei ureogenetice hepatice (ciclul Krebs-Henseleit), se produce o crestere a nivelului de amoniu in ser, cu aparitia encefalopatiei 573 si comei hepatice Acelasi efect de crestere excesiva a nivelului de amoniu in ser, il are si dezvoltarea unor sunturi porto-sistemice in ciroza hepatica, sinteza de uree este in mod substantial redusa Experimental, s-a demonstrat ca peste 85% din functia hepatica este compromisa in momentul in care nivelul seric si urinar al aminoacizilor si concentratia sanguina a amoniului cresc, ca urmare a insuficientei ciclului ureogenetic 3 Sinteza proteinelor plasmatice Toate proteinele plasmatice, cu exceptia y-globulinelor, adica aproximativ 90% din proteinele plasmatice) sunt sintetizate in hepatocite (tabelul 51 1) y-Globulinele sunt anticorpi produsi de plasmocite in sistemul limfatic din intreg organismul Rata maxima de sinteza proteica hepatica este cuprinsa intre 15 si 50 g zi O pierdere de aproximativ 50% din proteinele plasmatice poate fi restaurata de ficat in 1-2 saptamani Albumina este proteina plasmatica sintetizata la cea mai mare rata de catre ficat, aproximativ 12 g zi Ea reprezinta factorul cheie in mentinerea presiunii oncotice a plasmei, dar si un vehicul important pentru transportul sanguin al diferitilor compusi endo- si exogeni in afectiunile cronice hepatice (ciroza hepatica), nivelul proteinelor serice, indeosebi cel al albuminei, scade mult, determinand ascita si edeme 4 Toti aminoacizii non-esentiali pot fi sintetizati la nivel hepatic printr-un proces de transaminare (transfer al unui radical amino) a unui cetoacid Tabelul 51 1 Proteinele plasmatice sintetizate de ficat Proteina Greutate moleculara (KD) Functia Modificari in afectiunile cronice hepatice Modificari de faza acuta Albumina 66,5 Legarea proteinelor Presiunea oncotica Scazuta Scazuta Alfa-fetoproteina 66,3 Legarea proteinelor Crescuta in cancerul hepatic Scazuta a1-antitripsina 54 inhibitor al elastinei Mutatii ce compromit functia Crescuta Ceruloplasmina 132 Feroxidaza Transportul cuprului Scazuta in boala Wilson Crescuta Fibrinogen 340 Precursorul fibrinei Hemostaza Scazut Crescuta Transferina 79,5 Legarea fierului Crescuta in sideropenie Scazuta Complement C3 185 Calea complementului - Crescuta Complement C4 200 Calea complementului - Crescuta a1-glicoproteina acida (orosomucoid) 40 inhiba raspunsul limfocitelor periferice la mitogeni - Crescuta a1-antichemotripsina 68 inhiba proteinazele serice chemotripsin-lzte - Crescuta Haptoglobina 100 Leaga hemoglobina rezultata din hemoliza - Crescuta Proteina C reactiva 118 Leaga patogeni si resturi celulare pentru eliminare - Crescuta Amilodul seric A 9 Necunoscuta - Crescuta Feritina 450 Depozitarea intracelulara a fierului Crescuta in hemocromatoza Crescuta 574 ALTE FUNCtii METABOLiCE ALE FiCATULUi Functia de stocare a vitaminelor Ficatul stocheaza cantitati mari de vitamina A, D, B12 Depozitele hepatice de vitamina A sunt suficiente pentru a preveni carenta acestei vitamine timp de 10 luni, cele de vitamina D pentru 3-4 luni, iar stocul de vitamina B12 poate preveni deficitul timp de unul sau mai multi ani Functia de stocare a fierului sub forma de feritina Cu exceptia fierului din hemoglobina, cea mai mare parte a fierului din organism se afla in depozitele hepatice sub forma de feritina Hepatocitele contin cantitati insemnate de apoferitina, o proteina care leaga reversibil fierul Surplusul de fier din circulatie se combina cu apoferitina formand feritina, forma de depozitare a fierului in hepatocite Cand sideremia scade, feritina hepatica elibereaza fierul din depozite in circulatie De aceea, sistemul apoferitina-feritina reprezinta mecanismul de reglare a nivelului seric al fierului Functia de sinteza a factorilor coagularii Majoritatea factorilor coagularii sunt sintetizati la nivelul hepatocitelor Cele mai importante substante sintetizate in ficat, implicate in procesul de coagulare, sunt: fibrinogenul, protrombina, factorul Vii, iX si X Sinteza hepatica a unora dintre acesti compusi, evaluati sub forma complexului protrombinic (factorii ii, Vii, iX si X), este strict dependenta de vitamina K Concentratia acestor factori scade marcat in conditiile deficitului de vitamina K, precum si in insuficienta hepatica, fiind responsabila de tulburarile de coagulare intalnite in aceste conditii Diferentierea insuficientei hepatocelulare de cauzele colestatice ale prelungirii timpului de protrombina se poate realiza prin administrarea de vitamina K; in absenta insuficientei hepatocelulare, timpul de protrombina se amelioreaza cu 30% in 24 de ore post-administrare Ficatul reprezinta, de asemenea, locul major de sinteza al inhibitorilor plasmatici ai coagularii: antitrombina iii, proteinele S si C Reducerea sintezei acestor factori in afectiunile cronice hepatice, asociata cu deficitul factorilor procoagulanti poate fi implicata in tromboza non-maligna a venei porte in cadrul cirozei hepatice Functia de metabolizare si eliminare a medicamentelor, hormonilor si altor compusi exogeni Ficatul joaca un rol major in biotransformarea si metabolismul medicamentelor Produsii hidrosolubili rezultati din biotransfor-marea hepatica sunt destinati eliminarii urinare si sunt eliberati in sinusoidul hepatic, in timp ce compusii organici lipofilici sunt excretati biliar Dupa ce sunt preluati de hepatocit, diferitii compusi destinati biotransformarii hepatice sunt metabolizati de o serie de sisteme enzimatice localizate in citoplasma sau la nivelul reticulului endoplasmic al hepatocitelor Biotransformarea hepatica cuprinde doua faze distincte: i oxidarea sau reducerea unui compus cu producerea unor intermediari toxici (radicali carboxil, hidroxil, epoxid) ( de exemplu, sistemul citocromului P450 localizat la nivelul reticulului endoplasmic hepatocitar - o familie de hemoproteine implicata in metabolismul oxidativ hepatic al majoritatii medicamentelor); ii conjugarea acestor grupari cu glutationul, acidul glucuronic, sulfat sau acetat prin interventia unor enzime citoplasmatice (glutation-S-transferaze, UDP-glucuronil transfe-raze, sulfotransferaze) Ficatul detoxifiaza si excreta astfel in bila numeroase medicamente: sulfonamide, penicilina, ampicilina, eritromicina in mod similar, hormonii tiroidieni si toti hormonii steroidieni (cortizol, aldosteron, estrogeni, progesteron) sunt metabolizati sau si excretati in bila in afectiunile hepatice, acesti hormoni se pot acumula in organism determinand manifestari ale hiperfunctiei sistemului hormonal Una din caile principale de excretie a calciului din organism, precum si unica ruta de excretie a cuprului este secretia si excretia biliara Acetaminofenul (paracetamol) este metabolizat hepatic predominant prin sulfatare si glucuronidare si numai o mica parte prin oxidare la metaboliti toxici la nivelul citocromului P450 Consumul cronic de alcool induce forma de metabolizare 575 oxidativa la nivelul citocromului P450, explicand susceptibilitatea crescuta a alcoolicilor la hepatotoxicitatea paracetamolului Mecanismul excretor biliar pentru medicamentele biotransformate hepatic este reprezentat de proteina transportoare multidrog (P-glicoproteina) codificata de gena MDR1 FUNCtiA DE SECREtiE si EXCREtiE BiLiARa Una dintre cele mai importante functii ale ficatului este formarea si excretia de bila Volumul secretiei biliare este cuprins intre 600 si 1000 ml zi Secretia biliara indeplineste doua functii importante : 1 functia de digestie si absorbtie a lipidelor; 2 functia de excretie a unor compusi ca bilirubina, excesul de colesterol, hormoni si substante exogene, cel mai frecvent medicamente BiLA HEPATiCa: SECREtiE, COMPOZitiE Bila este secretata in doua stadii 1 intr-un prim stadiu, hepatocitele secreta in canaliculii biliari bila primara (canaliculara) bogata in acizi biliari, colesterol, fosfolipide, lecitina, proteine, peptide si aminoacizi; formarea bilei canaliculare are loc prin secretia activa a unor compusi organici si anorganici osmotic activi, urmata de difuziunea pasiva a apei in flux osmotic 2 Ulterior, fluxul biliar este dirijat catre ductele biliare terminale din septurile interlobulare, apoi catre ducte biliare progresiv mai mari pana la nivelul ductelor hepatice drept si stang si caii biliare comune Pe acest parcurs, bila primara este imbogatita cu secretia epiteliului biliar, bogata in apa si electroliti anorganici (sodiu, ion bicarbonic, potasiu, clor) Aceasta a doua componenta a secretiei biliare poate creste volumul biliar cu pana la 100% Componenta ductala a bilei este stimulata de secretina si are ca rezultat o bila bogata in bicarbonat, ce participa la neutralizarea acidului clorhidric eliberat in duoden DEPOZiTAREA si CONCENTRAREA SECREtiEi BiLiARE iN COLECiST Bila, secretata continuu de hepatocite, este eliberata direct in duoden pentru a servi la digestia si absorbtia lipidelor (in timpul pranzurilor) sau este depozitata in vezicula biliara (in perioadele interdigestive) Volumul colecistului nu depaseste 30-60 ml Cu toate acestea, o cantitate mare de bila (aproximativ 450-500 ml) poate fi depozitata in colecist prin absorbtia continua a apei si electrolitilor (cu exceptia calciului) Absorbtia veziculara este initiata de transportul activ al ionului de sodiu, urmata de clor, apa si alti constituenti difuzibili Toti ceilalti constituenti din bila (sarurile biliare, colesterolul, lecitina, bilirubina) nu pot fi absorbite de catre epiteliul biliar si sunt concentrate in colestist de 5-20 de ori COMPOZitiA BiLEi Bila hepatica este alcatuita din anioni organici (acizi biliari si bilirubina), lipide (colesterol, lecitina), proteine, peptide si aminoacizi (glutation, glutamat, aspartat, glicina) si electroliti anorganici (sodiu, potasiu, clor, bicarbonat, calciu, magneziu) Aproximativ 50% din substantele continute in bila sunt reprezentate de acizii biliari Acizii biliari primari (acidul colic si chenodeoxicolic) sunt sintetizati in ficat din colesterol Acizii biliari secundari (deoxicolic, litocolic, ursodeoxicolic) iau nastere din acizii biliari primari in intestin, sub actiunea enzimelor bacteriene Acizii biliari sunt alcatuiti dintr-un inel sterolic hidrofob si o portiune alifatica hidrofila ce permite formarea de micelii mixte cu produsii de digestie lipidica Aceste micelii biliare mentin in solutie si alti compusi precum colesterolul si fosfolipidele in conditii fiziologice, acidul ursodeoxicolic reprezinta mai putin de 3% din totalul acizilor biliari secretati in ficat Este un acid biliar puternic hidrofilic, protejeaza impotriva injuriei biliare si hepatocitare determinate de acizii biliari hidrofobi si alte toxine hepatice, stimuleaza secretia biliara si inhiba reabsorbtia acizilor biliari endogeni de la nivel intestinal, astfel incat, in tratamentul de lunga durata, devine acidul biliar dominant in ser si secretia biliara ELiBERAREA SECREtiEi BiLiARE DiN COLECiST Pranzurile, indeosebi cele bogate in grasimi, determina golirea colecistului la aproximativ 30 de 576 minute postprandial Golirea colecistului se produce prin contractia peretelui colecistic si relaxarea simultana a sfincterului Oddi Stimulul pentru golirea colecistului este colecistokinina, hormon secretat de mucoasa duodenala si eliberarea de acetilcolina de la nivelul filetelor nervoase vagale ROLUL SaRURiLOR BiLiARE iN DiGESTiA si ABSORBtiA LiPiDELOR Hepatocitele sintetizeaza 0,6 g de acizi biliari zilnic, dar capacitatea maxima de sinteza poate atinge 4-6 g zi Precursorul acizilor biliari este colesterolul, provenit din dieta sau din sinteza hepatica Acidul colic si chenodeoxicolic se conjuga cu glicina si taurina dand nastere acizilor biliari glico- si tauro-conjugati care se secreta in bila in lumenul intestinal, sarurile biliare au doua actiuni importante 1 Prima dintre acestea este actiunea de detergent sau de emulsionare a lipidelor mari alimentare in globule mici, cu scopul de a permite accesul rapid al enzimelor lipolitice (indeosebi al lipazei pancreatice) la aceste substraturi 2 Cea de a doua actiune este procesul de micelizare a acizilor grasi, monogliceridelor, colesterolului si altor produsi de digestie lipidica din tractul intestinal Sarurile biliare formeaza cu acestea complexe numite micelii, solubile in chimul intestinal datorita polarizarii electrice a sarurilor biliare Sub aceasta forma, produsii de digestie lipidica sunt transportati la nivelul mucoasei intestinale, unde sunt absorbiti in absenta sarurilor biliare, 40% din lipidele ingerate se pierd in fecale determinand malabsorbtia lipidelor si vitaminelor liposolubile (manifestata prin diaree, steatoree, semne si simptome sugerand deficitul vitaminelor A, D, K, E) Peste 90% din sarurile biliare din intestin sunt reabsorbite in sange prin difuzie (in portiunea initiala) sau transport activ (la nivelul ileonului terminal), intra in circulatia porta si ajung la ficat, unde sunt extrase practic in totalitate din circulatie la prima trecere prin sinusoidul hepatic (circuitul hepato-entero-hepatic al sarurilor biliare) METABOLiSMUL si TRANSPORTUL BiLiRUBiNEi Producerea bilirubinei La adult, cantitatea de bilirubina produsa zilnic variaza intre 250 si 350 mg (4 mg kg corp) Ea provine din sursa eritrocitara (eritrocite senescente, fagocitate de celulele sistemului reticulo-endotelial) si non-eritrocitara (catabolismul hemoproteinelor non-hemoglobinice) Hemul din hemoglobina reprezinta sursa majora de bilirubina la om (70-80%), catabolismul hemoproteinelor non-hemoglobinice produce 20-30%, in timp ce alte surse, ca eritropoeza ineficienta, hemoliza intravasculara si degradarea mioglobinei, au o contributie minora ( 3%) la productia de bilirubina la om Prima etapa in sinteza bilirubinei este oxidarea hemului cu eliberarea fierului si producerea de biliverdina, proces ce are loc la nivelul sistemului reticulo-endotelial si este guvernat de hemoxigenaza, enzima localizata la nivelul reticulului endoplasmic Biliverdina este apoi rapid si in totalitate redusa la bilirubina de catre biliverdin-reductaza Transportul sanguin al bilirubinei Bilirubina este un pigment galben, cu structura tetrapirolica, insolubil in apa Ca urmare, bilirubina este transportata in ser legata de albumine, numai o mica proportie circuland liber ca bilirubina neconjugata O serie de medicamente ce competitioneaza cu bilirubina pentru situsurile de legare cu albuminele serice pot determina cresterea concentratiei bilirubinei libere in ser (sulfonamide, antiinflamatoare) Concentratia bilirubinei in ser este de aproximativ 1 mg dl, 95% din aceasta fiind bilirubina neconjugata si numai 5% bilirubina conjugata Nivelul bilirubinei este mai mare la barbati datorita unei rate mai mici de producere a bilirubinei si unei conjugari mai eficiente la femei Transportul hepatocitar al bilirubinei La nivel hepatic, complexul albumina-bilirubina traverseaza endoteliul fenestrat al sinusoidelor hepatice dupa care disociaza, eliberand albumina in spatiul intravascular si bilirubina in proximitatea hepatocitelor Un 577 mecanism transportor specific localizat la nivelul membranei bazolaterale hepatocitare asigura transportul intracelular al bilirubinei in hepatocit, bilirubina este legata de proteinele Y si Z al caror rol este de a impiedica refluxul acesteia inapoi, in sinusoidele hepatice Proteina Y este cunoscuta si sub numele de ligandina sau glutation S-acetil-transferaza B Conjugarea bilirubinei Conjugarea bilirubinei are ca scop transformarea acesteia intr-un compus hidrosolubil, ce poate fi excretat din hepatocit in canaliculii biliari Bilirubina este conjugata cu acid glucuronic ca mono- si diglucuronid sub actiunea enzimei uridin dfosfo-glucuroniltransferaza (UDPGT) Bila normala contine diglucuronid in proportie de 70-90% si mici cantitati de monoglucuronid (525%) Desi UDPGT se prezinta sub forma a mai multe izoenzime, conjugarea bilirubinei este asigurata exclusiv de UDPGT-1A1 codificata de subfamilia de gene UDPGT-1 situata pe cromozomul 2 O serie de alti compusi pot competitiona cu bilirubina pentru glucuronidare la nivelul UDPGT: testosteronul, estradiolul, 1, 25-dihidroxi vitamina D3, hormonii tiroidieni, catecolaminele, digoxinul, propranololul Excretia bilirubinei conjugate in bila Bilirubina conjugata este transportata activ in canaliculii biliari, impotriva unui gradient de concentratie, prin intermediul unui transportor ATP-dependent unidirectional cunoscut sub numele de transportor canalicular multispecific al anionilor organici (cMOAT) Acest mecanism este absent la pacientii cu sindrom Dubin-Johnson in cazul pacientilor cu disfunctie hepatocelulara, excretia bilirubinei conjugate in bila este perturbata mai mult decat conjugarea Ca urmare, bilirubina conjugata se acumuleaza intracelular de unde regurgiteaza in sinusoidele hepatice si circulatia sistemica Transportul, metabolismul si excretia renala a bilirubinei Absorbtia bilirubinei conjugate la nivelul veziculei biliare si intestinului este neglijabila datorita caracterului sau hidrosolubil si greutatii moleculare mari De aceea, dupa ce este excretata biliar, bilirubina conjugata tranziteaza intestinul fara a fi absorbita sau a suferi modificari metabolice importante Prin urmare, la adult, bilirubina conjugata nu intra in circuitul entero-hepatic La nivelul ileonului distal si colonului, bilirubina conjugata este initial hidrolizata la bilirubina neconjugata (deconjugata) de catre P-glucuronidazele bacteriene, apoi redusa la o serie de compusi tetrapirolici incolori denumiti generic urobilinogen Numai aproximativ 20% din productia zilnica de urobilinogen este reabsorbita in intestinul distal si colon si ajunge in circulatia sistemica de unde aproximativ 90% intra in circuitul entero-hepatic fiind prompt re-excretata in bila , iar 10% este excretata renal (aproximativ 2% din productia zilnica de urobilinogen) Prin urmare, din cele 250-350 mg de pigment biliar produse zilnic, cea mai mare parte este eliminata prin fecale, doar o mica proportie (aproximativ 4 mg zi) fiind excretata renal Determinarea urobilinogenului urinar poate fi utila pentru evaluarea sindromului icteric La pacientii cu hemoliza (supraproductie de bilirubina), hemoragie digestiva sau insuficienta hepatica (indepartarea ineficienta a urobilinogenului din sange), urobilinogenul urinar este crescut in icterul obstructiv insa, caracterizat prin intreruperea circuitului entero-hepatic, urobilinogenul urinar este absent Urobilinogenul ramas in lumenul colonic este oxidat spontan la urobilina si o serie de alti compusi printre care si stercobilina, pigmentul care confera culoarea bruna a fecalelor Bilirubina nu este detectata in fecale in mod uzual, cu exceptia situatiilor in care flora intestinala este afectata ( antibioterapie) Absenta florei bacteriene intestinale sau inhibitia ei prin antibioterapie orala diminua formarea de urobilinogen BiBLiOGRAFiE 1 Gumucio JJ Functional organization of the liver in: Bircher J, Benhamou JP, Mcintyre N, Rizzetto M, Rodes H, eds Oxford Textbook of Clinical Hepatology Oxford: Oxford University Press 1999: 437-445 2 Guyton AC, Hall JE The liver as an organ in: Guyton AC, Hall JE, eds Textbook of medical physiology Philadelphia: WB Saunders Co 2000: 883-888 578 3 Luxon BA Anatomy and physiology of the liver and biliary tree in: Bacon BR, Di Bisceglie AM, eds Liver Disease: Diagnosis and Management New York: Churchill Livingstone 2000: 47-75 4 Wanless iR Physioanatomic considerations in: Schiff ER, Sorell MF, Maddrey WC, eds SchifEs Diseases of the Liver Philadelphia: Lippincott-Williams & Wlkins 2007: 181-213 5 Wisse E, Braet F, Luo D, Vermijlen D, Eddouks M, Empsen C, Spapen H, De Zanger RB Sinusoidal liver cells in: Bircher J, Benhamou JP, Mcintyre N, Rizzetto M, Rodes H, eds Oxford Textbook of Clinical Hepatology Oxford: Oxford University Press 1999: 33-49 6 Roy-Chowdhury N, Roy-Chowdhury J Liver Physiology and energy metabolism in: Feldman M, FriedmanLS, Brandt LJ, eds Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease:Pathophysiology Diagnosis Management Philadelphia: Saunders Elsevier 2006: 1551-1573 7 Toth CA, Thomas P Liver endocytosis and Kupffer cells Hepatology 1992; 16: 255-261 8 Smedsrod B, De Bleser PJ, Braet F, et al Cell biology of liver endothelial and Kupffer cells Gut 1994; 35: 1509-1512 9 Schuppan D, Ruehl M, Somasundaram R, et al Matrix as a modulator of hepatic fibrogenesis Sem Liver Disease 2001; 21: 351-372 10 Hui AY, Friedman SL Molecular basis of hepatic fibrosis Expert Rev Mol Med 2003; 14: 1-34 11 Benyon RC, Arthur MJP Extracellular matrix degradation and the role of hepatic stellate cells Sem Liver Disease 2001; 21: 373-384 12 Rockey DC Hepatic blood flow regulation by stellate cells in normal and injured liver Sem Liver Disease 2001; 21: 337-350 13 Pinzani M, Marra F Cytokine receptors and signaling in hepatic stellate cells Sem Liver Disease 2001; 21: 397-416 14 Doherty DG, O’Farrelly C innate and adaptive lymphoid cells in the human liver immunol Rev 2000; 174: 5-13 15 Wisse E, Luo D, Vermijlen D, et al On the function of pit cells, the liver-specific natural killer cells Semin Liver Dis 1997: 17: 265-271 16 Bosch J, Damico G, Garcia-Pagan JC Portal hypertension and non-surgical management in: Schiff ER, Sorell MF, Maddrey WC, eds SchifEs Diseases of the Liver Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins 2007: 419-484 17 Sherlock S, Dooley J The portal venous system and portal hypertension in: Sherlock S, Dooley J, eds Diseases of liver and biliary system Oxford: Blackwell Publishing 2002: 147-186 18 D’Amico G, Garcia-Tsao G, Cales P, et al Diagnosis of portal hypertension: How and when in: De Franchis R, ed Portal hypertension iii Oxford: Blackwell Science Ltd 2001: 36-64 19 Nordlie RC, Foster JD, Lange AJ Regulation of glucose production by the liver Ann Rev Nutr 1999; 19: 379 20 McGarry JD, Kuwajima M, Newgard CB, et al From dietary glucose to liver glycogen: The full circle round Ann Rev Nutr 1987; 7: 51 21 Nolte W, Hartmann H, Ramadori G Glucose metabolism and liver cirrhosis Exp Clin Endocrinol Diabetes 1995; 103: 63 22 Cicognani C, Malavolti M, Morselli-Labate AM, et al Serum lipid and lipoprotein pattern in patients with liver cirrhosis and chronic active hepatitis Arch intern Med 1997; 157: 792-797 23 Crawford JM Bilirubin metabolism and the pathophysiology of jaundice in: Schiff ER, Sorrell MF, Maddrey WC, eds SchifEs Diseases of the Liver Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins 2003: 168-220 24 Keene WR, Jandl JH The sites of hemoglobin catabolism Blood 1965; 26: 705-715 25 Tenhunen R, Marver HS, Schmid R The enzymatic conversion of heme to bilirubin by microsomal heme oxygenase Proc Natl Acad Sci USA 1968; 61: 748-755 26 Sieg A, Konig R, Ullrich D, et al Subfractionation of serum bilirubins by alkaline methanolysis and thin-layer chromatography An aid in the differential diagnosis of icteric diseases J Hepatol 1990; 11: 159-167 27 Levi AG, Gatmaitan Z, Arias iM Two hepatic cytoplasmic protein fractions, Y and Z, and their possible role in the hepatic uptake of bilirubin, sulfobromophtalein, and other anions J Clin invest 1969; 48: 2156 28 Bhargava MM, Arias iM Ligandin Trends Biochem Sci 1981; 6: 131-138 29 Blanckaert N, Fevery J, Heirwegh KPM, et al Characterization of the major diazo-positive pigments in bile of homozigous Gunn rats Biochem J 1977; 164: 237244 30 iyanagi T, Emi Y, ikushiro S Biochemical and molecular aspectsof genetic disorders of bilirubin metabolism Biochem Biophys Acta 1998; 1407: 173-182 31 Keppler D, Konig J, Nies AT Conjugate export pumps of the multidrug resistance protein (MRP) family in the liver in: Arias iM, Boyer JL, Chisari FV, et al, eds The liver: biology and pathobiology Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins 2001: 373-382 32 Lester R, Schimid R intestinal absorbtion of bile pigments ii Bilirubin absorbtion in man N Engl J Med 1963; 269: 178-187 33 Soloway RD The increasingly complex molecular life cycle of bilirubin Gastroenterology 1996; 110: 2013-2022 34 Billing BH intestinal and renal metabolism of bilirubin including enterohepatic circulation in: Ostrow JD, ed Bile pigments and jaundice: molecular, metabolic, and clinical aspects New York: Marcel Decker inc 1986: 255-275 35 Kotal P, Fevery J Urobilinogen-i is a majorderivative of bilirubin in bile of homozygous Gunn rats Biochem J 1990; 268: 181-190 36 Lester R, Schmid R intestinal absorbtion of bile pigments iii The enterohepatic circulation of urobilinogen in the rat J Clin invest 1965; 44: 620-634 37 Lester R, Schumer W, Schmid R intestinal absorbtion of bile pigments ii Urobilinogen absorbtion in man N Engl J Med 1965; 272: 939-952 38 Stoll MS Formation, metabolism, and properties of pyrrole compounds appearing in the gut in: Heirwegh KPM, Brown SB, eds Bilirubin Boca Raton, FL: CRC Press, 1982: 103-155 579 C iMAGiSTiCA FiCATULUi iOANA GABRiELA LUPESCU, MiRELA BOROs, sERBAN ALEXANDRU GEORGESCU Explorarea ficatului beneficiaza actualmente de o paleta de metode imagistice noninvazive: ecografia, metoda de prima intentie in screeningul leziunilor focale intrahepatice, computer- tomografia in mod spiral (CT cu rotatie continua monoslice si multislice) si imagistica prin rezonanta magnetica (iRM) METODE RADiO-iMAGiSTiCE DE EVALUARE A FiCATULUi RADiOGRAFiA ABDOMiNALa SiMPLa Permite o apreciere aproximativa a dimensiunilor ficatului si a modificarilor de contur precum si evidentierea in aria de proiectie hepatica a anomaliilor de tip : 1 calcificari: litiaza de cai biliare intrahepatice, chist hidatic calcificat (fig 51 11), intratu-morale etc; 2 transparente gazoase: aerobilie, aeroportie; 3 imagini hidroaerice: abcese intrahepatice (fig 51 12), cavitati intrahepatice infectate ECOGRAFiA Reprezinta metoda diagnostica de prima intentie in patologia hepatica Ecografia clasica completata de Duplex- Doppler, color-Doppler, power-Doppler si utilizarea sistemului "armonic" (THi - tissue harmonic imaging) aduce un cumul de informatii Un bilant ecografic corect poate transa diagnosticul sau poate orienta pacientul spre o alta metoda diagnostica Pentru explorarea ecografica a ficatului nu este necesara o pregatire prealabila a pacientului Se utilizeaza transductori de 3,5-5 MHz, iar pentru vizualizarea regiunilor superficiale sonde liniare de 5-7 MHz Examinarea trebuie sa fie sistematica, in toate planurile de sectiune, inclusiv in incidente oblice cu pacientul in decubit dorsal si decubit lateral stang, respectiv lateral drept, utilizand manevre respiratorii pentru a pune in evidenta zonele dificil explorabile (segmentele superioare si posterioare, raportul cu diafragmul) Ecografia permite o evaluare morfologica hepatica completa -dimensiuni, contururi si o impartire a ficatului in lobi si segmente utilizand repartitia venelor hepatice (fig 51 13) si a ramurilor portale Figura 51 11 Radiografie centrata la nivelul hipocondrului drept Chist hidatic calcificat: opacitate rotund ovalara calcificata periferic si parcelar pe intreaga suprafata Figura 51 12 Radiografie centrata la nivelul hipocondrului drept Cavitate infectata intrahepatica imagine mixta, cu continut aeric (hipertransparent) delimitat caudal de un nivel orizontal de tip hidroaeric 580 Figura 51 13 Ecografie hepatica Plan axial oblic la nivelul abusarii venelor hepatice in vena cava inferioara (VCi) Ecografic pot fi evidentiate atat modificarile parenchimatoase focalizate cat si cele difuze (steatoza hepatica, ciroza) Examinarea Doppler a structurilor arteriale si venoase (fig 51 14) este indispensabila in diagnosticul si urmarirea unor afectiuni ca hipertensiunea portala, sindrom Budd-Chiari sau in monitorizarea transplantului hepatic Se obtin date despre viteza si debitul de circulatie, tipul spectral, indicii de rezistenta si pulsatilitate etc Angio-power Doppler ofera posibilitatea evaluarii vascularizatiei intratumorale Figura 51 14 Ecografie Doppler Aspect normal al venei porte drepte Utilizarea substantelor de contrast in ecografie (Levovist, Sonovue) si a modului THi (Tissue Harmonic imaging) permite o mai buna evidentiere a leziunilor hepatice focalizate (fig 51 15) si o evaluare a tipului lor de vascularizatie Ecografia este frecvent utilizata ca metoda de ghidaj pentru punctia citologica, respectiv pentru biopsia hepatica De asemenea, tratamentul percutanat al unor leziuni tumorale prin alcoolizare sau radiofrecventa se poate face ecoghidat in ciuda performantelor de necontestat si a progreselor metodei, trebuie insa sa tinem intotdeauna cont de faptul ca ecografia prezinta cert cateva limite care tin atat de conditiile tehnice (aparat, transductori), experienta operatorului si morfotipul pacientului Figura 51 15 Power-Doppler evaluare dinamica postinjectare de Levovist Masa tumorala hepatica cu vase de neoformatie intratumorale si flash vascular, aspect sugestiv pentru hepatocarcinom EXAMiNAREA COMPUTER-TOMOGRAFiCa Computer tomografia (CT) reprezinta la ora actuala cea mai curenta si mai completa metoda de explorare hepatica Odata cu progresele inregistrate 581 in ce priveste achizitia (CT spiral, multi-slice) si timpului de reconstructie precum si prelucrarea de imagine (achizitii multiplanare si 3D) practic intreaga patologie hepatica este complet acoperita Explorarea ficatului presupune o achizitie in mod spiral dupa administrarea de substanta de contrast iodat nonionic in bolus dinamic O prima spirala de achizitie - in faza arteriala (la 20-30 sec interval liber) face un bilant al structurilor arteriale si al leziunilor parenchimatoase cu vascularizatie precoce: hiperplazie nodulara focala (fig 51 16), hepatocarcinom, metastaze hipervascularizate O a doua achizitie spirala este efectuata la 50-70 de secunde de la debutul injectarii, in faza portala si permite aprecierea circulatiei portale si a venelor hepatice, precum si caracterizarea si detectia leziunilor cu vascularizatie tardiva - majoritatea tumorilor maligne primare si secundare Achizitia CT tardiva la 3-5 minute de la debutul injectarii, faza parenchimatoasa, poate aduce informatii diagnostice suplimentare (de exemplu, in diagnosticul diferential dintre hemangioame si metastazele hipervascularizate) Evaluarea in mod spiral cu contrast iodat nonionic i v si reconstructii 3D permit un bilant complet lezional si un mapping vascular cu variante anatomice si segmentatie hepatica exacte, precum si o evaluare volumetrica a parenchimului hepatic Aceste elemente permit elaborarea unui adevarat plan chirurgical virtual, cu evaluarea planurilor de rezectie chirurgicala si aprecierea volumului hepatic restant, fiind deosebit de importante in chirurgia hepatica moderna si indispensabile transplantului hepatic cu donor viu Figura 51 16 Computer tomografie cu contrast i v in faza arteriala (a) si timp venos (b): masa tumorala cu cicatrice centrala, iodofila precoce, izocaptanta in timp venos, aspect sugestiv pentru hiperplazie focala iMAGiSTiCA PRiN REZONANta MAGNETiCa (iRM) imagistica prin rezonanta magnetica (iRM) reprezinta o metoda de diagnostic imagistic total neinvaziv, in plina dezvoltare Locul si principalele indicatii iRM in patologia ficatului, cailor biliare si pancreasului, sunt in continua modelare si extensie fiind actualmente in competitie cu computer-tomografia multislice iRM permite un bilant si o caracterizare corecta a leziunilor hepatice difuze si focalizate prin utilizarea de secvente adaptate patologiei studiate si injectarea de contrast cu specificitate celulara (contrast specific hepatocitului sau celulelor Kupffer (fig 51 17) in caracterizarea proceselor focalizate intrahepatice, iRM prezinta o acuratete egala sau chiar superioara ecografiei intraoperatorii in patologia arborelui biliar intra- si extrahepatic, colangiopan-creatografia-MR permite o cartografiere a variantelor anatomice si o incadrare corecta a leziunilor focalizate benigne (fig 51 18) si maligne ce afecteaza caile biliare intrahepatice (CBiH) sau extra-hepatice (CBEH) Patologia de tip vascular ce intereseaza artera hepatica, sistemul port si venele hepatice impreuna cu vena cava inferioara sunt explorate in conditii optime si cu acuratete prin angio- RM 3D (fig 51 19) AGENtii DE CONTRAST UTiLiZAti in Explorarea ficatului Agentii de contrast extracelulari Prototipul acestei clase este reprezentat de chelatii de gadolinium Gd-DTPA (Gadopen- 582 tetate, Magnevist - Bayer Schering, Berlin, Germania) a fost primul agent de contrast paramagnetic introdus Doza de injectare variaza intre 0,1 si 0,3 pmol kg corp Cinetica si mecanismul de actiune a chelatilor de gadolinium sunt identice cu cele ale produsilor de contrat iodati utilizati in computertomografie, angio-grafie sau urografie Figura 51 17 imagistica prin rezonanta magnetica, in ponderatie T2, achizitie nativa (a) si post- Resovist (b): nodul cu caractere tumorale localizat in segmentul V hepatic Figura 51 18 Colangio-RM, secventa ssFSE cu TE scurt Obstructie biliara distala prin calcul inclavat in coledoc Agentii de contrast hepatici specifici intracelulari Au fost dezvoltati pentru a imbunatati caracterizarea leziunilor focale intrahepatice Sunt utilizati in diferentierea tumorilor cu originea hepatocelulara de cele cu originea non he-patocelulara MultiHance (Gd-BOPTA, Bracco, Milano, italia) se poate injecta in bolus comportandu-se similar cu gadoliniumul in faza arteriala, portala si de echilibru Doza de MultiHance este de 0,1 pmol kg corp 2-6% din MH este preluat de catre hepatocite si eliminat Figura 51 19 Angio-RM 3D Reconstructie MiP incidenta oblica la nivelul aortei abdominale si emergentelor arteriale: trunchi celiac, artera mezenterica superioara biliar, examinarea tardiva la 2 ore de la injectare aratand o crestere a semnalului parenchimului hepatic Agentii de contrast specifici sistemului reticuloendotelial (SRE) sau superparamagnetici Agentii SRE contin particule de oxid de fier-SiPO (Small iron Oxide Partide) SiPO scurteaza timpii de relaxare Ti si T2, acumulandu-se in celulele Kupffer din splina, ficat, ganglioni si maduva osoasa Tumorile maligne, in mod tipic, nu contin astfel de celule, deci in ponderatie T2, 583 apar in hipersemnal pe un fond de hiposemnal accentuat al parenchimului hepatic indemn Tumorile cu un contingent mare de fagocite, cum sunt hiperplazia nodulara focala, adenomul, nodulul de regenerare sau carcinomul hepato-celular bine diferentiat se incarca moderat cu acest contrast rezultand o scadere a semnalului intratu-moral in ponderatie T2 Resovistul este injectat in bolus in doza de 0,9 ml pentru o greutate cuprinsa intre 35-60 kg si de 1,4 ml pentru o greutate mai mare de 60 kg Contraindicatiile explorarii prin rezonanta magnetica Toti pacientii ce au indicatie de explorare iRM, inainte de fi examinati, sunt supusi unui interogatoriu privind antecedentele personale traumatice sau chirurgicale Contraindicatiile absolute ale examinarii iRM sunt reprezentate de : • pacemakeri cardiaci; • corpi straini feromagnetici: clipuri anevris-male; clipuri vasculare; corpi straini intraoculari; valve cardiace metalice; filtre cave; implante cohleare; • obezii (peste 130 kg) Sarcina nu este considerata o contraindicatie absoluta, pana in prezent nefiind raportate efecte biologice negative asupra fetusului Cu toate acestea este prudenta evitarea explorarii iRM in primele trei luni de gestatie Alte contraindicatii relative sunt: • claustrofobii; • pacientii intubati, ventilati ANGiOGRAFiA Angiografia diagnostica a fost inlocuita in evaluarea patologiei hepatice in favoarea angiografiei-CT si a angio-iRM ramanand insa foarte importanta angiografia terapeutica, ca una din metodele alternative de tratament al tumorilor hepatice si tratamentul interventional al anevrismelor sau al stenozelor vasculare Utilizarea unor aparate cu substractie digitala permite obtinerea unor imagini cu rezolutie mare si vizualizarea de elemente de detaliu vascular chiar in cazul unor leziuni foarte mici Se utilizeaza tehnica Seldinger, cu abord femural Dupa realizarea unor secvente de bilant vascular cu vizualizarea arterei mezenterice superioare si a returului venos mezenteric si respectiv portal se cateterizeaza trunchiul celiac si apoi selectiv artera hepatica si ramurile sale (fig 51 20) Tratamentul de chemoembolizare lipiodolata (CEL) consta in injectarea selectiva intraarteriala de citostatic in combinatie cu Lipiodol ultrafluid si material emboligen rezorbabil sau permanent, in scopul de a obtine o necroza cat mai importanta a leziunilor tumorale hepatice Figura 51 20 Angiografie abdominala injectare selectiva la nivelul trunchiului celiac: aspect normal al circulatie arteriale intrahepatice BiBLiOGRAFiE 1 W Dahnert Radiology review manual Ed Lippincott Wiliams & Wilkins, 2003: 657-741 2 Regent D , Schmutz G , Genin G, imagerie du foie, des voies biliares et du pancreas, Masson, 3-99, 1994 3 Allison DJ, Standertskjold CG, The liver, biliary tract, pancreas and spleen, A global TextBook of Radiology, Nycomed, 1027-1042, 1995 4 D Robert, A Watkinson The liver and spleen in D Sutton Textbook of Radiology and imaging Ed Elseiver Science, 2003: 737-785 5 McGahan JP, Goldberg BB, Diagnostic Ultrasound, Lippincott-Raven, 1998 6 Choi Bi, Kim TK, Han JK, et al, Power versus conventional color Doppler sonography: Comparison in the depistion of vasculature in liver tumors - Radiology, 200:55-58, 1996 7 Jakobsen JA, Ultrasound contrast agents: clinical applications, Eur Radiol , 11: 1329-1337, 2001 8 Ernst H, Hahn EG, Balzer T, et al, Color Doppler ultrasound of liver lesions: signal enhancement after 584 iiitravenous iiijection of the ultrasound contrast agent Levovist, 1 Clin Ultrasound, 24:31-35, 1996 9 Kemmerer SR, Mortele K T, Ros PR, CT scaii of the liver, Radiol ClinNorth Am, 36-2:247-263, 1998 10 Sandstede JJW, Tschamniler A, Beer M, et al, Optimisation of automatic bolus tracking for tiniing of the arterial phase of helical liver CT - Eur Radiol , 11: 1396-1400,2001 11 Van Hoe L, MR imaging of the Abdomen: Wliat we need to know - Syllabus, Bracco, Education in Diagn imag, 56, 2001 12 Bartolozzi C, Cioni D, Donati F, Lencioni R, Focal liver lesions: MR imaging-pathologic correlation, Eur Radiol , 11: 1374-1388,2001 13 Reinier P, Parizel PM, Stichnoth FA A practicai approach clinical MR imaging Ed Springer-Verlag, Berlin Heidelberg New York 1999:247-249 14 Stark DD, Bradley WG Magnetic Resonance imaging Ed Mosby, 1999: 439-443 15 i Lupescu, D Cuzino Resonata Magnetica Hepato-bilio-pancreatica Ed Universitara, Carol Davila, 2003, 1-213 16 S A Georgescu, A Mihalcea, i Lupescu, M Boros Explorarea imagistica in Chirurgia ficatului, sub redactia prof dr i Popescu, Ed Universitara Carol Davila, 2004, voii, pag 211-270 ANATOMiA SEGMENTARa A FiCATULUi DiMENSiUNi VARiANTE DE NORMAL ANATOMiA SEGMENTARa si FUNCtiONALa A FiCATULUi Se bazeaza pe distributia venelor hepatice Vena hepatica medie: imparte ficatul intr-un lob drept si unul stang; linie imaginara trasata intre vena cava inferioara (VCi), patul colecistic si peretele abdominal (fig 51 21) Vena hepatica stanga: imparte lobul stang (LS) intr-un sector medial si unul lateral Vena hepatica dreapta: imparte lobul drept (LD) hepatic intr- un sector anterior si unul posterior Fiecare sector este impartit printr-o linie ce trece prin porta dreapta si stanga intr-un segment anterior si altul posterior; segmentele sunt numerotate antiorar incepand din dreptul VCi (fig 51 22) RAMURiLE PORTALE iNTRAHEPATiCE Porta dreapta (PD) se imparte intr-un ram anterior (RA) si ram posterior (RP) Ramul anterior la randul lui se divide intr-un ram antero-superior si un ram antero-inferior, iar cel posterior intr-un ram postero-superior si unul posteroinferior Figura 51 21 Plan axial T2 FSE (a) Delimitarea limitei dintre ficatul drept ( FD) si cel stang (FS) prin trasarea unui plan ce trece prin vena hepatica medie l'vhm ): (b) delimitarea ficatului drept (FD) de cel stang (FS) printr-o linie ipotetica ce este trasata intre vena cava inferioara, vezicula biliara si peretele abdominal anterolateral drept Porta stanga (PS) se divide intr-un ram medial si unul lateral (fig 51 23) VARiAtii ALE RAMURiLOR PORTALE iNTRAHEPATiCE Cele mai frecvente variante anatomice intalnite sunt reprezentate de: trifurcatie portala (11% din cazuri), originea RP din TP (5% cazuri), originea RA din PS (4% din cazuri), absenta RA, RP si aPD 585 Figura 51 22 Plan coronal schema (a) si T1 (b) Delimitarea schematica a segmentelor hepatice in plan coronal Figura 51 23 Plan axial Ti FSPGR postGd la nivelul proiectiei portei stangi (PS) Se individualizeaza segmentele: 1, 2, 4, 7, 8 (a) Plan axial Ti FSPGR postGd la nivelul proiectiei portei drepte (PD) si trunchiului portal (TP) Se individualizeaza segmentele 5, 6, 4, 3 (b) Diametrul axial al venei porte este de 8,5 mm la copii sub 10 ani intre 10 si 20 ani diametrul VP este de 10 mm La adulti diametrul VP este de 13 mm Hemodinamica normala a venei porte Velocitate VP este mai mare de 11 cm  s index de congestie - 0,070±0,09 ANATOMiA ARTEREi HEPATiCE Clasificarea Michels cuprinde 10 tipuri de variante anatomice Tipul i (55% cazuri) este cel mai frecvent: trunchiul celiac (TC) se trifurca in artera gastrica stanga, artera splenica, artera hepatica comuna (AHC) AHC se divide in artera gastroduodenala si AH proprie (fig 51 24) AHP se divide in artera hepatica (AH) dreapta si stanga Artera hepatica (AH) medie ce da ramuri pentru lobul caudat are originea in AHD  AHS  AHP ( 10%c) Artere hepatice aberante sunt artere hepatice cu traiect intre VCi si VP (exemplu, artera hepatica accesorie dreapta  inlocuirea trunchiului AH cu artera mezenterica superioara - AMS) Figura 51 24 Coronal post-ARM Gd sectiune ce trece prin pancreas, artera hepatica, artera splenica (AS) si artera mezenterica superioara 586 in eco-Doppler indexul de rezistivitate in artera hepatica este de 0,60-0,64±0,06 FiSURiLE HEPATiCE Sunt reprezentate de: - Fisura ligamentului teres (fisura ombilicala) separa segmentul 3 de segmentul 4 - Fisura ligamentului venosum separa lobul caudat de LS hepatic - Fisura pentru VB separa LD de LS hepatic - Fisura transversa corespunde invaginatiei pediculului hepatic in ficat - Fisurile accesorii: fisura accesorie inferioara DiMENSiUNiLE FiCATULUi La copii mici: LD hepatic nu trebuie sa depaseasca marginea inferioara dreapta a grilajului costal cu mai mult de 1cm La copii marginea inferioara a LD hepatic nu depaseste marginea inferioara dreapta a grilajului costal La adulti diametrul cranio-caudal pe linia medioclaviculara este mai mica de 13 cm VARiANTE DE NORMAL ALE FiCATULUi Lobul stang in cascheta corespunde unei langhete de parenchim hepatic interpusa intre conturul extern al splinei si peretele toraco-abdominal lateral stang Lobul Reidel reprezinta prelungire a segmentului Vi a LD hepatic BiBLiOGRAFiE 1 W Dahnert Radiology review manual Ed Lippincott Wiliams & Wilkins, 2003: 657-741 2 VanLeeuwen MS et al Portal Venous and Segmental Anatomy of the Right Hemiliver: Obsevations Bason on Three-Dimensional Spiral CT Renderings AJR, 2000; 163:1395- 1404 3 Schneck CD Part 1: The Liver: Embryology, Histology, Gross Anatomy, and Normal imaging Anatomy of the Liver Radiology of the Liver, Biliary Tract, and Pancreas Friedman and Dachman editors Ed Mosby St Louis, 1994: 1-10 DiAGNOSTiCUL iMAGiSTiC AL LEZiUNiLOR HEPATiCE FOCALE Diagnosticul leziunilor focale hepatice se face prin mijloace imagistice neinvazive: ecografie, computertomografie (CT), imagistica prin rezonanta magnetica (iRM) Metodele sunt complementare si permit avansarea unui diagnostic corect, bineinteles in corelatie cu datele clinice si de laborator in acest subcapitol vom prezenta patologia hepatica tumorala si ficatul infectios PATOLOGiA TUMORALa HEPATiCa Fiecare compartiment celular ce intra in alcatuirea ficatului poate fi la originea unor tumori benigne sau maligne TUMORi HEPATiCE BENiGNE Tumori hepatice benigne chistice Chistul hepatic simplu Eco: masa anecogena cu contururi regulate, fara perete propriu vizibil; chisturile complicate (infectate sau hemoragice) pot prezenta septuri, depozite declive si pereti ecogeni ( fig 51 25) CT: imagini circumscrise de forma rotunda  ovalara, cu contur net fata de parenchimul adiacent si densitate fluida (0-10 UH), omogena, neiodofila; dimensiuni: de la cativa mm la 20 cm Peretele chistului este frecvent invizibil (fig 51 26) iRM: chistul necomplicat apare sub forma unor leziuni inlocuitoare de spatiu net delimitate, cu semnal omogen, in izosemnal T1 si T2 cu LCR (fig 51 27) iRM este mai sensibila decat CT in caracterizarea chisturilor hepatice de mici dimensiuni sau a celor cu continut modificat Figura 51 27 Chist hepatic Evaluare ecografica Leziune transonica, omogena, net conturata intrahepatica 587 Figura 51 26 Chist hepatic Evaluare CT Leziune, hipodensa, net conturata, omogena cu densitati fluide, localizata in segmentul iV hepatic Figura 51 27 Chist biliar Evaluare RM (а) T2 cu TE scurt si T2 cu TE lung (b): leziune in hipersemnal T2, omogena, net conturata, localizata in segmentul Vi hepatic се-si amplifica semnalul in achizitia cu timp de ecou alungit Figura 51 28 Microhamartoame biliare Ascita Evaluare RM in ponderatie T2 cu TE lung Multiple microchiste dispersate in intreg parenchimul hepatic 588 Boala polichistica hepatica in cazurile in care numarul chisturilor intrahepatice este mai mare de 10 trebuie sa ne gandim la o boala de tip polichistic Eco constituie explorarea de rutina CT: Semiologia CT este superpozabila peste aspectele CT descrise la chistul biliar Se pot intalni calcificari, secundare perturbarii metabolismului vitamino-calcic Se poate asocia hepatomegalie iRM: Aspectul chisturilor necomplicate este identic cu cel al chistului biliar unic Sangerarea intrachistica sau infectia duc la cresterea semnalului si la aspectul heterogen intralezional Hamartoamele biliare De regula hamartoamele biliare (complexul von Meyenburg) sunt multiple si cu dimensiuni mai mici de 1 cm (fig 51 28) Sunt stabile ca aspect si dimensiuni de-a lungul timpului Hamartomul mezenchimal Eco: arii multiple chistice pe un fundal ecogen CT: aspect variabil functie de cantitatea de tesut stromal si chistic; hemoragie rara; priza de contrast la nivelul structurilor tisulare iRM: semnal variabil functie de continutul proteic al chisturilor si zonele de fibroza; hiposemnal T1 si T2 predomina la nivelul componentelor stromale Chistadenomul biliar Eco: masa anecogena  hipoecogena cu septuri ecogene in interior, delimitata de un perete gros ecogen (mimeaza chistul hidatic hepatic) CT se prezinta sub forma unei leziuni circumscrise cu pereti grosi, cu continut fluid sau parafluid ( mucinos  gelatinos) ce contine in interior septuri ce delimiteaza multiple cavitati chistice lodofilie prezenta la nivelul peretilor si septurilor iRM: aspectul componentelor chistice variaza functie de cantitatea de proteine continuta Tumori hepatice benigne cu componenta solida dominanta Hemangiomul Eco: hiperecogen omogen (hemangioamele mici); neomogen (hemangioamele mari - fig 51 29); flux Doppler absent CT spontan: leziunea este hipo-densa omogena (densitate apropiata de cea a sangelui circulant) - hemangioamele mici, hetero-gena in hemangioamele mari CT cu contrast: hemangioamele mici ( 100 ml zi) si are tendinta de a evolua trenant (luni de zile), impiedicand involutia cavitatii restante Diagnosticul sediului si chiar a dimensiunilor fistulei sunt in general usor de stabilit prin efectuarea unei fistulografii pe tubul de dren din cavitatea restanta Substanta de contrast pune in evidenta cavitatea si comunicarea cu arborele biliar (fig 51 110) Nu suntem partizanii instilatiilor de substante histolitice pe tubul de dren, acestea putand produce leziuni inflamatorii, uneori grave, ale cailor biliare S-au obtinut rezultate bune prin efectuarea unei papilosfincterotomii endoscopice, obiectivate prin scaderea importanta a debitului fistulei, concomitent cu reducerea si disparitia cavitatii restante Figura 51 110 Cavitate perichistica in teritoriul hepatic stang, cu fistula biliara Recidiva Complicatia este rara si poate fi determinata de inactivarea ineficienta sau evacuarea incompleta a materialului hidatic intraoperator Uneori este vorba despre cresterea unor chisturi nediagnosticate de prima interventie Atunci cand recidiva consta in dezvoltarea unor chisturi in cavitatea peritoneala, de obicei cauza este infestarea cu ocazia interventiei din cauza izolarii ineficiente a teatrului operator (poarta denumirea de echinococoza secundara) in toate cazurile se impune de regula tratamentul chirurgical BiBLiOGRAFiE 1 Lupascu G, Panaitescu D, Hidatidoza, Ed Academiei, 1968 p 12-13; 16-19; 238-239; 22; 51, 47 2 Cilievici S E, Cretu C M , Echinococcus SPP si Echinococoza, Ed Cartea Universitara, 2005 p 6-8; 9-12; 32, 80, 71, 103 3 Deve F , Evolution vesiculaire du scolex echinocococcique obtenue in vitro, C R Soc Biol 1926, vol 94, p 440-441 4 Deve F , L' echinococcose, Trate de Medicine, Maisson, Paris 1948 5 Cosett B H ; Scotto C T , Les aspects biologiques de la maladie hidatique, France med 1964, nr 10, p 537-548 6 Deve F , L' echinococcose secondaire, Maisson, Paris 1946 7 Burlui D , Rosca M , Chirurgia chistului hidatic hepatic, Ed Medicala 1977 p: 7, 22, 25, 29, 49, 50, 56,104, 107,168, 84, 107 8 Bourgeon R Guntz M Catalano H Alexandre H J Moueil J , incideces de la topographie sur le traitement des kystes hidatiques du foie, J Chir (Paris)1964, 5, 375-388 649 9 Juvara i; Radulescu D ; Priscu A, Probleme medico-chirurgicale de patologie hepatobiliara, Ed Medicala, 1969 p 168, 169, 181, 199, 165, 218 10 Oancea T Viocu G Bachman M , Chistul hidatic calcificat al ficatului, Chirurgia 1972 21, 1, 41- 46 11 Brunetti E; Filice C, Echinoccocosis Hydatic Cyst, e medicine, fram Webb MD, 13, 2006 12 Bourgeon R; Guntz M, Le kyste hidatique du foie, Rev Prat (Paris); 1961; 11; 1; 15-28 13 Toader C; Turdeanu N; Fodor i , Complicatiile si relatiile chistului hidatic cu caile biliare 14 Yvanissevich O Rivas C, Tratament des kistes hidatyques; La blessure spheroidale, Chirurgia (Buc ), 1968, 1,21-28 15 Juvara i; Priscu A; Teju G; Vasilescu D, Chistul hidatic pulmonar, Ed Med 1958 16 Juvara i; Manescu G; Vasilescu D, Probleme clinice si terapeutice puse de fistule biliobronsice echinococice, Chirurgia Buc 1956, 4, 555-571 17 Burlui D Bercu L, Chitlaru L; Grossu L; Pironkof M; Dinu P, Chist hidatic intrapericardic de origine hepatica, abordat pe cale transpleurala, cu sternotomie transversala, Chirurgia 1960, 3, 395-401 18 Gharbi H A Hassine W Brauner M W Dupuch K 1981, Ultrasound examination of hydatid liver, Radiology, 28, 161-163 19 Eckert J Gemmel M A Meslin F X Pawlowski Z S 2001 WHO OiE, Manual of Echinococcosis in Humans and animals, a Public Health problem of Global Concern 20 Sabau D, Chistul hidatic hepatic, din Chirurgia ficatului, Editura Carol Davila 2005; P 332 21 Brezean i , Diagnosticul chistului hidatic hepatic, Medicina moderna, 2000, Vol Vi, Nr 2 22 Goinard P Pegullo J Pelissier G , La kysto-jejunostomie pour certains kystes hydatiques du foie, Mem Acad Chir 1960, 86, 10-11, 297-299 23 Brezean i , Catrina E, Aldoescu S , Rahimi M , Manescu D , Vereanu i , Radulescu D , importanta drenajului extern transanastomotic dupa tratamentul chistului hidatic prin perichistoanastomoza, Chirugia 2005, 100, 457-459, Nr 5 sept oct 24 Patrascu T , Vereanu i , Doran H , Calinescu B , Belusica L , Brezean i , Radu C , Analiza comparativa a metodelor de tratament chirurgical in chistul hidatic hepatic complicat cu fistula biliara, Al XViii-lea Congres National de chirurgie, Bucuresti, 22-25 mai 1995 publicata in Chirurgia Nr 44, supliment 25 Burghele T; Bora A; Nitulescu V , Consideratii asupra tratamentului chisturilor hidatice ale ficatului deschise in caile biliare, Chirurgia 1938 11-12 26 Radulescu D , Drenaj transcoledocian al cavitatii hidatice reziduale din domul ficatului, Chirurgia 1972, XXi, 2, 149-155 27 Brezean i;, Perichistojejunoanastomoza in tratamentul chisturilor hidatice, teza de doctorat U M F "Carol Davila" 2001 28 Brezean i , Privire asupra procedeelor chirurgicale de tratament al chistului hidatic hepatic, Medicina moderna vol iX-Nr 8-2002 29 Bratucu E , Ulmeanu D , Bota D si altii - Optiuni terapeutice in chisturile hidatice centrale ale lobului drept hepatic, Chirurgia 44, 29-41, 1995 650 E ABCESUL HEPATiC PiOGEN si ABCESUL HEPATiC AMOEBiAN OCTAViAN MAZiLU, VLADiMiR FLUTURE ABCESUL HEPATiC PiOGEN DEFiNitiE Abcesul piogen hepatic apare ca o afectiune severa, cu potential letal, definita ca o colectie purulenta, unica sau multipla, localizata la nivelul parenchimului hepatic Afectiunea este in prezent rara, fiind insa descrisa pentru prima data de Hipocrate, anul 400 i e n incidenta ei este considerata astazi la aproximativ 5-22 de cazuri raportat la 100 000 de internari , in timp ce mortalitatea apare estimata intre 10-25% din cazurile tratate ETiOLOGiE Ca si agenti patogeni, in culturile obtinute apar frecvent implicati germeni de tip Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, specii de Stafilococ, Streptococ sau Enterococ Dintre acestia, cei mai frecventi citati in literatura sunt Escherichia coli si Klebsiella , aceasta din urma fiind in mod particular intalnita la pacientii diabetici infectia apare de regula monomicrobiana, dar uneori pot fi intalnite si asocieri polimicrobiene Mai mult, aproximativ o treime din pacienti prezinta in culturi si germeni anaerobi , in special la cei cu infectii polimicrobiene PATOGENiE Constituirea infectiei la nivel hepatic poate avea loc pe mai multe cai, dintre care cele mai importante apar a fi : a Calea ascendenta, prin obstructii la nivelul arborelui biliar (colangite ascendente): colelitiaza, litiaza intrahepatica, colangio-carcinoame, hepatocarcinoame, carcinoame pancreatice etc b Extinderea prin contiguitate a unei infectii de vecinatate: piocolecist acut, colecistita acuta, abces subfrenic etc c Calea hematogena (pileflebite), consecinta a unor infectii intraabdominale, colite ulce-rative, diverticulite colice , enterite regionale sau chiar complicatii hemoroidale d Calea arteriala hepatica, urmare a unei bacteriemii sistemice consecinta a unor endocardite, pielonefrite etc e Suprainfectarea cavitatilor reziduale post chist hidatic hepatic operat sau infectarea unor necroze sau ramolismente tumorale hepatice maligne, primitive sau secundare f Traumatisme hepatice, cu inoculare bacteriana directa sau prin suprainfectarea unui hematom sau unei necroze posttraumatice de parenchim hepatic g iatrogen, consecinta a unor interventii pe cai biliare, leziuni hepatice cu contaminare intraoperatorie Procedeele chirurgicale sau diagnostice moderne apar si ele astazi incriminate in etiologia acestei afectiuni: a abcesul hepatic la nivelul ficatului transplantat , de regula corelat cu deficite de revascularizatie, medicatie imunosupresiva sau instalarea fenomenului de reject; b abcesul hepatic consecutiv unor stenturi biliare, punctii hepatice , chemoembo-lizarii transcateter via artera hepatica in tratamentul neoplaziilor sau ablatii tumorale cu radiofrecventa ; c abcesul hepatic secundar unor suturi incorecte de transa hepatica, ligaturi de artera hepatica dreapta sau stanga, dar si unor devitalizari si devascularizari arteriale in cursul hepatectomiilor 651 Exista, de asemenea, in 15-20% din situatii posibilitatea aparitiei unor abcese fara o cauza evidenta, acestea intrand in categoria abceselor hepatice idiopatice CLASiFiCARE Clasificarea abceselor hepatice are la baza dimensiunile si localizarea lor topografica Deosebim astfel macroabcese hepatice, unice sau confluente, mai frecvent intalnite la nivelul lobului hepatic drept, predominant in segmentele posterioare Principala complicatie a acestor leziuni apare fisura spontana cu deschidere in peritoneu, pleura sau organe cavitare Microabcesele hepatice sunt frecvent multiple si cu localizare bilaterala, fiind asociate cu o intensa reactie inflamator-fibroasa a parenchimului hepatic MANiFESTaRi CLiNiCE Din punct de vedere clinic, manifestarile abcesului hepatic sunt nespecifice, tabloul clinic fiind dominat de simptomatologia proceselor infectioase Astfel, elementul clinic principal este febra de tip septic si asociat alterarea progresiva a starii generale, tahicardie, transpiratii, anorexie, greturi si pierdere ponderala in cazul abceselor multiple, frisonul poate aparea zilnic, in timp ce abcesele solitare se caracterizeaza prin frisoane la doua, trei si chiar sapte zile, prin prinderea succesiva a unor noi zone de parenchim iritatia frenica poate determina la randul ei tuse si sughit Palparea abdominala este saraca in elemente diagnostice, fiind obisnuit decelata o hepatomegalie asociata cu jena locala, in timp ce evidentierea unei mase pseudotumorale epigastrice este prezenta in cazul abceselor situate in lobul hepatic stang icterul apare in aproximativ 20% din situatii, fiind determinat fie de afectiuni biliare responsabile si de etiologia abcesului, fie de existenta unor abcese hepatice multiple EXPLORaRi BiOLOGiCE Modificarile biologice prezente in cadrul abcesului hepatic sunt in principal reprezentate de: a leucocitoza cu neutrofilie b cresterea fosfatazei alcaline c hipoalbuminemie d cresterea transaminazelor si a bilirubinei Deosebit de importante in realizarea diagnosticului microbiologic apar hemoculturile repetate, recomandat a fi recoltate in cursul episoadelor febrile sau in frison Astfel, imbunatatirea tehnicilor de cultura a permis evidentierea germenilor microbieni in peste 50% din cazuri, in majoritatea situatiilor fiind vorba de asocieri microbiene cu germeni aerobi si anaerobi de tip Stafilococ, Streptococ, Klebsiella, E coli, Actinomices, Bacteroides sau Fusobacterium EXPLORaRi PARACLiNiCE a Tomografia computerizata apare astazi ca principala metoda diagnostica, sensibilitatea ei fiind de 95-100% chiar si pentru leziuni sub 1 cm Tomografic, abcesul hepatic se evidentiaza ca o zona hipodensa bine delimitata in masa de parenchim, cu hipervascularizatie periferica in aproximativ 20% din cazuri imaginile aerice sunt prezente, sugerand prezenta germenilor anaerobi b Ecografia abdominala are o sensibilitate de 80-90% pentru leziuni peste 1 cm, ea evidentiind o masa hipoecogena cu margini neregulate si continut septat neomogen interpretarea in contextul clinic apare ca si obligatorie in aceste situatii in plus, examenul ecografic poate aduce date semnificative in ceea ce priveste o eventuala suferinta de tip biliar c Rezonanta magnetica apare, de asemenea, cu o sensibilitate de 95-100% in diagnosticul abcesului hepatic, in special in asociere cu administrarea intravenoasa de substanta de contrast (colangioRMN) in aceste situatii ea este superioara CT, putand evidentia leziuni sub 5 mm d Radiografia pulmonara se efectueaza de rutina la pacientii cu suspiciune de abces hepatic, ea putand evidentia prezenta unei atelectazii bazale drepte cu ascensionarea hemidiafragmului drept si ocazional aparitia unui epansament pleural drept 652 Figura 51 111 imagine CT a unui abces hepatic DiAGNOSTiCUL DiFERENtiAL Principala problema in diagnosticul diferential al abcesului hepatic o reprezinta afectiunile infectioase acute la nivelul arborelui biliar, in principal colecistita acuta si angiocolita acuta La fel de importanta apare si diferentierea abcesului hepatic de un abces subhepatic sau subfrenic, simptomatologia acestora fiind practic similara De asemenea, in discutie mai pot intra si alte afectiuni cum sunt chistul hidatic hepatic, neoplazii hepatice primitive sau secundare, hepatite acute virale sau non-virale, afectiuni pleuropulmonare de tipul pneumoniilor sau empiemului pleural Decisive in aceste cazuri apar explorarile paraclinice, in principal tomografia computerizata si ecografia abdominala COMPLiCAtii Complicatiile evolutive ale abcesului hepatic piogenic sunt reprezentate de : a infectii metastatice la distanta b ruptura spontana in cavitatea peritoneala, cu peritonita consecutiva c hemobilie prin ruptura spontana in arborele biliar d epansamente pleurale Factori de risc in evolutia unui abces piogen hepatic apar a fi prezenta sepsisului, neoplaziile, statusul nutritional deficitar, diabetul zaharat, existenta unor abcese hepatice multiple si in special in localizare bilobara, abcese hepatice peste 5 cm diametru in plus, hipoalbuminemia, hiperbilirubinemia si cresterea semnificativa a ureei apar la randul lor ca principalii factori de laborator asociati cu un prognostic nefavorabil TRATAMENT Evolutia continua a instrumentarului si tehnicilor minim invazive, a metodelor imagistice si precocitatea diagnosticului au facut ca astazi drenajul chirurgical sa nu mai reprezinte procedeul de electie in tratamentul acestei afectiuni DRENAJUL TRANSHEPATiC PERCUTANAT Apare astazi ca prima optiune in tratamentul abcesului hepatic, fiind eficient in special la pacienti cu leziuni unice si cu un status general satisfacator Rata de succes a procedeului se cifreaza la 82-85% in cazul pacientilor corect selectionati Tehnic, drenajul se realizeaza cu un cateter de 10 sau 12 Fr, obligatoriu sub control ecografic sau tomografic, conform tehnicii Seldinger modificate Metoda se asociaza obligatoriu cu administrarea intravenoasa de antibiotic, de regula corelat cu rezultatele antibiogramei Asociat, o serie de autori recomanda introducerea inca de la inceput a unor antibiotice eficiente si asupra germenilor anaerobi, tinand cont de frecventa asociere a acestora DRENAJUL CHiRURGiCAL Apare ca prima optiune la pacienti cu sepsis sau afectiuni chirurgicale asociate (neoplazii, 653 apendicite, colecistite acute etc), dar chiar si in aceste conditii drenajul percutanat poate fi utilizat preoperator, in ideea de a reduce riscul interventiei chirurgicale in plus, o serie de autori recomanda drenajul chirurgical in cazul abceselor mari, peste 5 cm diametru Astfel, un studiu efectuat de Tan si colab pe un lot de 80 de pacienti cu abcese hepatice peste 5 cm spitalizati intr-un interval de 3 ani, inregistreaza 36 de cazuri tratate prin drenaj percutanat si 44 de cazuri tratate prin drenaj chirurgical Ca rezultate, grupul pacientilor cu drenaj percutanat a inregistrat 10 esecuri, cu 13 reinterventii si o durata medie de spitalizare de 11 zile, in timp ce grupul pacientilor cu drenaj chirurgical arata 3 cazuri de esec, 5 reinterventii si 8 zile de spitalizare Figura 51 112 Drenajul chirurgical al unui abces hepatic post-chist hidatic operat Figura 51 113 Aspectul final al interventiei cu plasarea unui tub de dren la nivelul cavitatii hepatice Figura 51 114 imagine CT post-operatorie cu drenaj la nivelul cavitatii restante HEPATECTOMiiLE Hepatectomiile adresate cazurilor de abces hepatic raman apanajul serviciilor specializate in chirurgia hepatica, fiind de regula utilizate atunci cand exista suspiciunea clinica si biopsica a unei tumori hepatice abcedate Procedeul mai poate intra in discutie si in cazul unor abcese voluminoase, de regula multiple, care distrug in totalitate masa parenchimului hepatic din lobul afectat COMPLiCAtii Complicatiile post-interventie in cazul abceselor hepatice apar cu frecvente variabile in diferitele studii, dar obisnuit sub 15% , drenajul incomplet si recidiva fiind cele mai semnificative ANTiBiOTERAPiA PRECOCE Apare ca o componenta esentiala a tratamentului , pacientii cu abcese hepatice fiind cel mai frecvent cu hemoculturi pozitive si febrili inca din momentul internarii MORTALiTATEA in cazul abceselor hepatice, mortalitatea a cunoscut o semnificativa diminuare in ultimele doua decenii, in principal prin diagnosticul precoce imagistic si terapia antibiotica eficienta, fiind situata astazi la valori sub 10% 654 ABCESUL HEPATiC AMOEBiAN Abcesul hepatic amoebian apare determinat de protozoarul enteric Entamoeba histolitica Parazitul determina colite amoebiene si abcese extraintestinale la aproximativ 50 de milioane de oameni din intreaga lume, cu o rata anuala de mortalitate estimata la 100 000 de cazuri Desi larg raspandit geografic, parazitul este intalnit predominant in zonele tropicale cu un nivel scazut de civilizatie, contaminarea umana avand loc prin ingestia chistilor parazitari alaturi de alimentele sau apa consumate Parazitul supravietuieste in lumenul gastro-intestinal o perioada semnificativa de timp, iar prin invazie parietala si patrunderea in vena porta conduce la constituirea unui abces hepatic, acesta fiind localizat in 90% din cazuri la nivelul lobului drept Abcesul hepatic amoebian, unic sau multiplu, apare astfel ca principala leziune extraintestinala determinata de acest parazit, leziune caracterizata de necroza tisulara extensiva imaginile sugestive sunt reprezentate de formatiuni rotunde sau ovalare, hipoecogen-omogene Ecografia apare, de asemenea, si ca principala metoda de monitorizare a evolutiei dinamice, evidentiind modificari in dimensiuni, ecogenitate sau numar in ceea ce priveste leziunile Revenirea la un aspect ecografic normal la nivelul parenchimului afectat se intinde pe o perioada de luni sau chiar ani EXAMENUL COMPUTER TOMOGRAFiC CU SUBSTANta DE CONTRAST Apare de asemenea util in diagnostic, abcesul fiind vizualizat ca o zona cu densitate scazuta, margini subtiri si zona hepatica adiacenta ingrosata Evidentierea ecografica sau tomografica a unor leziuni multiple hepatice creeaza asa- numitul aspect de "cascaval elvetian" DiAGNOSTiCUL BiOLOGiC MANiFESTaRi CLiNiCE Abcesul amoebian apare ca mult mai frecvent la pacientii de sex masculin, cu varste cuprinse intre 20 si 40 de ani, principalele manifestari clinice fiind similare cu cele ale abcesului piogen, respectiv durere in etajul abdominal superior drept, greturi, hepatomegalie si febra Contaminarea apare de regula evidentiata de episoade diareice intinse pe parcursul a aproximativ doua saptamani Aparitia clinica a unui sindrom icteric apare ca un factor prognostic nefavorabil, mortalitatea in aceste situatii fiind dubla in ceea ce priveste probele biologice, modificarile induse de abcesul amoebian sunt similare celui piogen, respectiv cresterea LDH si ALAT, leucocitoza si hiperbilirubinemie Prin urmare, probele serologice de evidentiere a parazitului apar ca si esentiale in diagnostic Principala proba biologica folosita este reactia de hemaglutinare indirecta, metoda cu o fiabilitate deosebit de ridicata Ca si alternativa mai pot fi folosite reactia de fixare a complementului sau testele de difuziune a gelului COMPLiCAtii EVOLUTiVE PARACLiNiC EXAMENUL ECOGRAFiC Apare ca principala metoda diagnostica, acuratetea si fiabilitatea metodei putand ajunge la 100% Principala caracteristica evolutiva a unui abces amoebian pare a fi tendinta de fistulizare spontana, fiind citate in acest sens ruptura spontana in cavitatea peritoneala sau retroperi-toneu , deschiderea in tractul gastrointestinal sau efractia diafragmului si constituirea unui empiem pleural, uneori evacuat prin vomica 655 Aceasta caracteristica apare explicata prin faptul ca abcesul amoebian este delimitat de o capsula subtire de tesut de granulatie, slaba sa rezistenta la cresterea presiunii fiind principala cauza a unei rupturi spontane TRATAMENT in 1966, Powell si colab au raportat eficacitatea metronidazolului in tratamentul abcesului amoebian, acesta devenind rapid tratamentul standard al cazurilor necomplicate Pacientii cu leziuni fistulizate sau cu tablou clinic peritonitic nu beneficiaza de tratament non-chirurgical in prezent, o serie de studii au raportat si actiuni eficiente ale unor altor medicamente de tipul tinidazolului, secnidazolului sau satranida-zolului, unele dintre aceste antibiotice aparand a fi mai bine tolerate in cazul unor abcese de dimensiuni mari, cu raspuns lent la metronidazol, punctia aspirativa percutanata ghidata ecografic apare ca procedeul de electie in discutie mai intra, de asemenea, ca si alternativa, si drenajul percutanat cu cateter ghidat ecografic sau tomografic Drenajul chirurgical al abcesului amoebian ramane astazi apanajul cazurilor complicate sau fara raspuns la celelalte metode de tratament, fiind asociat cu o morbiditate crescuta si prelungirea spitalizarii BiBLiOGRAFiE 1 Ogawa T, Shimizu S, Morisaki T et al The role of percutaneous transhepatic abscess dranaige for liver abscess J Hepatobiliary Pancreat Surg 1999, 6: 263 266 2 Kuo CM, Kuo CH, Changchien CS Liver abscess in patients with cirrhosis of the liver : a 12-year experience J Gastroenterol 2001, 36: 552-556 3 Alvarez Perez JA, Gonzalez JJ, Baldonedo RF et al Clinical course, treatment and multivariate analysis of risk factors for pyogenic liver abscess Am J Surg 2001, 181: 177-186 4 Huang CJ, Pitt HA, Lipsett PA et al Pyogenic hepatic abscess Changing trends over 42 years Ann Surg 1996, 223: 600-609 5 Johannsen EC, Sifri CD, Madoff LC Pyogenic liver abscess infect Dis Clin N Am 2000, 14: 547-563 6 Wallack MK, Brown AS, Austrian R et al Pyogenic liver abscess secondary to asimptomatic sigmoid diverticulitis Ann Surg 1976, 184: 241-243 7 Veloso FT, Teixeira AA, Saraiva C et al Hepatic abscess in Crohn’s disease Hepatogastroenterology 1990, 37: 215-216 8 Timerbulatov VM, Lopotin VM, Giniiatulin SK Liver abscess after surgery of hemorrhoids Vesin Khir 1988, 141: 135-136 9 Rabkin J, Orloff S, Corless C, et al Hepatic allograft abscess with hepatic arterial thrombosis Am J Surg 1998, 175 : 354-359 10 Klein B, Lewinski UH, Cohen AM, et al Liver abscess as a late complication of percutaneous liver biopsy Arch Surg 1980, 115 : 1233 11 Kim et al Risk factors for liver abscess formation after hepatic chemoembolization J Vasc interv Radiol 2001, 12 : 965-968 12 Satoh H, Takeda T, Takashima M et al Gas-forming liver abscess following transcatheter hepatic arterial embolization for an iatrogenic intrahepatic pseudoaneurysm Report of a case Surg Today 1995, 25: 361-364 13 Morimoto O, Nagano H, Sakon M et al Liver abscess formation after microwave coagulation therapy applied for hepatic metastases from surgically excised bile duct cancer : Report of a case Surg Today 2002, 32: 454-457 14 Ciurea S Abcesele hepatice, in "Chirurgia Ficatului", sub redactia Popescu i, Editura Universitara "Carol Davila", Bucuresti 2004, vol i, 355-366 15 Fluture V Bolile chirurgicale ale ficatului in Chirurgie Bazele stiintifice si clinice ale practicii, sub redactia Fluture V , Timisoara 2002, Editura Timpolis, 848-852 16 Ukikusa M, inomoto T, Kitai T et al Pneumoperitoneum following the spontaneous rupture of a gas-containing pyogenic liver abscess : report of a case Surg Today 2001, 31: 76-79 17 Joo YE, Kim HS, Choi SK et al Hemobilia caused by liver abscess due to intrahepatic duct stones J Gastro-enterol 2003, 38: 505-511 18 Tazawa J, Sakai Y, Maekawa S et al Solitary and multiple pyogenic liver abscess: characteristics of the patients and efficacy of percutaneous dranaige Am J Gastroeneterol 1997, 92: 271-274 19 Seeto RK, Rockey DC Pyogenic liver abscess Changing in etiology, management and outcome Medicine 1996, 75: 93-113 20 Tan YM, Chang AYF, Chow PKT, et al An apprisal of surgical and percutaneous dranaige for pyogenic liver abscesses larger than 5 cm Ann Surg 2005, 241: 485-490 21 Mohsen AH, Green ST, Read RC, et al Liver abscess in adults : ten years experience in UK centre QJ Med 2002, 95 : 797-802 22 Chou FF, Chen-Sheen SM, Chen YS, et al The comparison of clinical course and results of treatment 656 between gas-forming and non-gas-forming pyogenic liver abscess Arch Surg 1995, 130 : 401 23 Lee HL, Chun LH, Guo HR, et al Clinical significance and mechanism of gas forming of pyogenic liver abscess due to klebsiella pneumoniae J Clin Microbiol 2004, 42 : 2783-2785 24 Vlad L Chirurgie hepatica Aspecte actuale, Editura Casa Cartii de stiinta, Cluj-Napoca 1993, 102-112 25 Cheng XJ, Tachibana H Protection of hamsters from amebic liver abscess formation by imunization with 150-and 170-Kda surface antigens of entamoeba histolitica Parasitol Res 2001, 87: 126-130 26 Khanna S, Chandhary D, Kumar A, Vij JC Experience with aspiration in cases of amebic liver abscess in endemic areas Eur J Clin Microbiol infect Dis 2005, 24: 428-430 27 Ventura-Juarez J, Campos-Rodriguez R, Rodriguez-Martinez HA et al Human amebic liver abscess: expression of intercellular adhesion molecules 1 and 2 and von Willebrand factor in endothelial cells Parasitol Res 1997, 83: 510-514 28 Sarda AK, Kannan R, Gupta A et al Amebic liver abscess with jaundice Jpn J Surg 1998, 28: 305-307 29 Bames PF, De Cock KM, Reynolds in et al A comparison of amebic and pyogenic abscess of the liver Medicine 1987, 66: 472 30 Tandon N, Karak PK, Mukhopadhy S et al Amebic liver abscess: rupture into retroperitoneum Abd imag 1991, 16: 240-242 31 Angel C, Chand N, Sankar A et al Gastric wall erosion by an amebic liver abscess in a 3-year-old girl Pediatr Surg int 2000, 16: 429-430 32 Powell SJ, Wilmot AJ, MacLeod i et al Metronidazole in amebic dysentery and amebic liver abscess Lancet 1966, 2: 1329-1331 33 Agkun Y, Tacyldiz i, Celic Y Amebic liver abscess: changing trends over 20 years World J Surg 1999, 23: 102-106 657 F HiPERTENSiUNEA PORTALa EUGEN BRaTUCU, MARiAN MARiNCAs Pana la inceputul secolului XX progresele in cunoasterea tulburarilor hemodinamicii portale au fost sporadice datorita precaritatii mijloacelor de investigare in 1949, Sousa Pereira introduce portografia, iar in 1951 Abeatici si Campi preconizeaza splenoportografia, pe care o consacra L Leger (citati de ) Astfel, se deschide o poarta spre cunoasterea si obiectivarea modificarilor hemodinamice proprii sindromului de hipertensiune portala (HTP) Pana in jurul anului 1967 se pun la punct cateterismele vasculare si angiografiile selective devenind posibila aprofundarea tulburarilor portohepatice si a cauzelor ce le produc Rappaport A M aduce precizari importante asupra microarhitectonicii hepatice, cat si asupra microcirculatiei proprii ficatului Perioada anilor 1960 se distinge prin stradania indreptata spre studiul neofiziologiei circulatiei portohepatice dupa operatiile de shunt porto-cav Ultimii 20 de ani ai secolului trecut au fost marcati de repudierea shunt-urilor din arsenalul terapeutic al complicatiilor HTP, insistandu-se pe sechelele postoperatorii SiSTEMUL PORT Ficatul este singurul organ ce poseda doua surse de sange oxigenat: vena porta si artera hepatica Masa sanghina adusa de aceste doua cai de aport la ficat este drenata printr-o singura cale de eflux -venele hepatice Sistemul port este un sistem cu capacitate ajustabila, avalvulat si plasat intre doua paturi capilare: splanhnic si sinusoidal hepatic Din punct de vedere anatomic se descriu un sistem port principal si un sistem port accesoriu A SiSTEMUL PORT PRiNCiPAL Acest teritoriu are doua compartimente: sectorul extrahepatic si sectorul intrahepatic Sectorul extrahepatic Poate fi abordat pe cale chirurgicala si reprezinta tinta interventiilor ce vizeaza decomprimarea arborelui portal de staza si hipervolemie in constitutia acestui sector participa trunchiul venei porte alcatuit in urma convergentei intre ramurile sale principale: vena splenica, vena mezenterica inferioara si vena mezenterica superioara Trunchiul portal odata constituit primeste o serie de vene direct tributare lui: vena gastrica stanga (coronara), vena gastrica dreapta (pilorica), vena gastroepiplooica dreapta, vena pancreatico-duodenala postero-superioara Figura 51 115 Sistemul portal extrahepatic si ramurile sale: 1 vena porta; 2 vena mezenterica superioara; 3 vena mezenterica inferioara; 4 vena splenica; 5 vena pilorica; 6 vena gastrica stanga Sectorul intrahepatic Rezulta in urma distributiei celor doua ramuri ale venei porte, fiecare dintre ele avand teritorii bine delimitate Ajunse in ficat, primele ramuri de diviziune se distribuie conform descrierii lui Couinaud, descriere ce a stat la baza stabilirii segmentatiei ficatului Recapilarizarea portala se 658 realizeaza prin venulele de patrundere ce se insinueaza intre lamele hepatice si se deschid in patul sinusoidal B SiSTEMUL PORT ACCESORiU Acesta are o valoare redusa de aport venos catre ficat in conditiile unui bloc portal prehepatic el va juca rolul unei derivatii hepatopete, realizand umplerea venei porte in amonte de obstacol Cand barajul la flux portal se situeaza intrahepatic, in mod firesc, venele porte accesorii vor deveni hepatofuge, preluand o parte din hipervolemia intrahepatica in aceasta categorie de vene accesorii intra: venele hepato-renale, venele diafragmatice, venele paraombilicale si grupul Sappey (vasa vasorum ale trunchiului portal) Evident ca o parte dintre aceste vene pot functiona, la hipertensivul portal, ca derivatii spontane porto-sistemice SiSTEMUL VENELOR HEPATiCE Sangele paraseste ficatul prin sistemul venelor suprahepatice Studiul presiunilor pre-, intra- si posthepatice arata gradiente mici intre vena porta si venele hepatice Dezvoltarea unui gradient mare intre aceste sectoare certifica existenta unui obstacol intrahepatic la fluxul portal Studiind presiunile din sistemul suprahepatic se pot obtine date asupra nivelului presional existent in sinusoid si in vena hepatica Orice obstacol survenit la nivelul ramurilor de origine ale venelor hepatice sau mai in amonte, pana in cordul drept, se va reflecta in hemodinamica sinusoidala si in cea portala SiSTEMUL LiMFATiC HEPATiC Ficatul este organul cu cel mai mare flux limfatic, sistemul limfatic hepatic fiind puternic influentat de hemodinamica porto-hepatica Aproximativ 50% din limfa canalului toracic isi are originea in ficat Orice crestere presionala sinusoidala va determina o crestere a limfoge-nezei Originea limfei hepatice se afla la nivelul spatiilor Disse Ficatul uman dispune de doua circuite limfatice: o circulatie profunda (parenchi-matoasa) si o circulatie superficiala (subcapsu-lara) Fiecare circuit isi are caile proprii de drenaj Limfa parenchimatoasa dreneaza spre canaliculele din spatiile porte, urmand ramurile venei porte in sens invers Astfel, caile limfatice profunde ajung in hilul hepatic la colectoarele pediculare si in ganglionii adiacenti Din pediculul hepatic caile evolueaza spre canalul toracic prin intermediul cisternei magna O alta cale de drenaj a limfei parenchimatoase ia nastere in jurul ramurilor de origine a sistemului venos suprahepatic, de unde, insotind venele acestui sistem, dreneaza spre ganglionii supradiafragmatici drepti , Reteaua capsulara si subcapsulara isi are originea in prelungirile glissoniene din substanta hepatica Exista comunicari intre reteaua superficiala si cea profunda Limfaticele capsulare ajung la colectoarele principale: un trunchi hilar si trei trunchiuri accesorii (suprahepatic, ligamento-freno-mediastinal si capsulo-freno-mediastinal) FiZiOPATOLOGiA HiPERTENSiNii PORTALE in coordonate generale, cu modificarile impuse de modelul biologic, legea rezistentei la flux laminar a lui Poiseuille guverneaza si circulatia venoasa portala Conform acestei legi, rezistenta la flux variaza direct proportional cu lungimea vasului si coeficientul de vascozitate al sangelui Rezistenta este in raport invers cu raza vasului la puterea a patra intre doua puncte fixe ale unui vas, rezistenta poate fi definita in termenii unei caderi de presiune pe unitatea de flux, conform relatiei: R=MP, ’ F in care: MP reprezinta modificarea de presiune intre cele doua puncte, iar F fluxul Cresterea fluxului antreneaza ascensionarea presiunii si reciproca Aceasta relatie nu este totusi una lineara Sistemele venoase, veritabile sisteme de capacitanta, poseda un remarcabil coeficient de adaptare; masa de sange ce ocupa un astfel de 659 sistem poate creste de cca 3 ori fara a modifica net regimul hemodinamic sub raport presional Jocul tonusului vascular, existenta dispozitivelor sfincteriene si a shunturilor arterio-venoase sau a celor porto-sistemice, proprii biostructurilor avansat organizate, aduc corectivul la Legea Poisseuille in esenta, rezistenta constituie elementul in functie de care se modifica regimul hemodinamic sub raport presional si de flux Astfel, daca raza vasului se reduce cu 1 3, rezistenta este de 8 ori mai mare Cresterea presiunii, generata de cresterea rezistentei la flux, poate mari debitul prin crearea unei unde presionale inalte Acumularea de sange venos in teritoriul portal va conduce inerent la o crestere pasiva a razei vaselor, tinzand astfel sa scada rezistenta la flux Cand fortele elastice ale peretelui venos devin nule, atunci apare dilatarea atona Acum intervin caile de derivatie spontana, care devin functionale Prin deschiderea acestor comunicari porto-sistemice are loc scaderea rezistentei si derivarea unui procent din flux Sistemul port extrahepatic este conectat in serie Rezistenta globala va fi rezultanta sumei rezistentelor individuale, existente in fiecare ram portal Vasculatura portala intrahepatica este dispusa in paralel, rezistenta fiind astfel mai mica si permitand un flux optim la presiuni scazute Circulatia hepato-portala cuprinde in fapt 4 compartimente diferite care se interconditionea-za reciproc sub raport functional: portal, arterial, sinusoidal si suprahepatic La acestea se poate adauga si compartimentul limfatic Locul lor de convergenta este sinusoidul hepatic Vena porta aduce 75% din debitul hepatic total, avand o saturatie in oxigen de 85% Hiperoxigenarea sangelui portal s-ar datora prezentei anastomozelor arterio-venoase splanhnice, existente mai ales in splina si in stomac Debitul hepatic total, in repaus, este de aproximativ 1100 ml min ± 300 ml, ceea ce echivaleaza cu 20-30% din minut - volumul cardiac Aproximativ 300 ml min provin din sursa arteriala Curentul portal este acompaniat de o presiune de 14-22 cm apa Este unanim acceptat ca factorul principal al regenerarii hepatice il constituie cresterea debitului portal Jocul presiunii arteriale este ritmic, avand rolul unei pompe de sifonaj asupra circulatiei sinusoidale cu avantajarea progresiunii sangelui portal in patul sinusoidal Desfiintarea acestei pompe arteriale (ligatura) conduce la staza sinusoidala, desaturarea excesiva a O2 din sange, hipoxie celulara si citoliza Toate procesele patologice capabile sa realizeze sindromul de HTP au ca numitor comun crearea unui baraj in calea fluxului portal, baraj ce determina cresterea rezistentei la flux Componentei baraj i se adauga un alt factor important: hiperafluxul arterial in teritoriul porto-hepatic, acesta accentuand hipervolemia si hiperpresiunea arborelui portal A COMPONENTA BARAJ in majoritatea cazurilor HTP se dezvolta in cursul evolutiei hepatopatiilor cronice Mai rar sindromul apare consecutiv unui obstacol situat pe trunchiul si sau ramurile venei porte in mod exceptional este intalnita tromboza sau stenoza venelor hepatice Sediul barajului se clasifica in raport cu situatia lui fata de ficat si fata de sinusoid: - baraje prehepatice - tronculare sau radi-culare; - baraje intrahepatice - presinusoidal, sinusoidal, postsinusoidal; - baraje suprahepatice Baraje prehepatice in aceasta categorie se incadreaza obstacolele plasate pe arborele portal extrahepatic, de la origine si pana la patrunderea venei in parenchimul hepatic Cauzele sunt fie malformatii congenitale, fie afectiuni dobandite Setlacec insista asupra frecventei atreziilor portale si a trombozelor pileflebitice in perioada neona-tala, omfalita stafilococica reprezinta cauza cu cea mai mare incidenta in tromboza tronculara portala Alteori, tromboza tronculara urmeaza unei compresiuni sau invazii prin tumori locoregionale, adenopatii, ligaturi, poliglobulie, hemopatii trombogene, splenectomii, septicemii Obstacolul prehepatic poate fi localizat pe una din ramurile aferente venei porte, generand o hipertensiune doar 660 sectoriala: cel mai frecvent vena splenica in barajele prehepatice ficatul este aproape de regula normal Acest tip de baraj, prehepatic este intalnit in aproximativ 17% din sindromul de HTP Baraje intrahepatice De departe cele mai frecvente cauze de HTP, in etiologia lor gasim o varietate de afectiuni Obstacolul poate fi plasat presinusoidal, sinusoidal sau postsinusoidal in etiologia formelor presinusoidale, exceptional de rare, intalnim: schistosomiaza, fibroza hepatica congenitala, boala polichistica hepato-renala, sarcoidoza hepatica, hidatidoza alveolara multipla, degenerescenta hepato-lenticulara, tumori hepatice, amiloidoza, fibrosteatoza, perihepatita plastica, fleboscleroza hepato-portala D Setlacec publica in 1970, 10 astfel de cazuri si subliniaza comportamentul acestui tip de baraj care se intalneste la pacientii tineri v c i Figura 51 116 Hipertensiune portala prin baraj intrahepatic Barajele sinusoidale coexista cu cele postsinusoidale in cirozele hepatice in ciroza sediul leziunilor maxime este in sectorul postsinusoidal Totusi, dezorganizarea microstructurii hepatice determina si o reducere a patului sinusoidal, ceea ce determina implicit o crestere a rezistentei la flux in plus, in unele cazuri se adauga hipertrofia celulelor Kupfferiene ce protuzioneaza in lumenul sinusoidelor, cat si fibroza perisinusoidala in fine, cea mai frecventa cauza de obstacol intrahepatic il constituie cel cu localizare postsinusoidala (terminosinusoidal), propriu si definitoriu pentru cirozele hepatice Leziunea este comparata cu ,,un sindrom Budd- Chiari in miniatura" Dezorganizarea micro-arhitectonicii hepatice nu respecta nici vasculari-zatia ficatului Nodulii de regenerare si de reparatie determina: - reducerea patului sinusoidal, morfologic si functional, - distrugerea aparatului sfincterian, initial terminosinusoidal si apoi presinusoidal, - comprimarea ramificatiilor portale, - drenaj suprahepatic defectuos Aparitia shunt-urilor arterio-portale hepatice si splanhnice va conduce la hiperaflux cu hipervolemie, care se vor lovi de barajul intrahepatic si vor cauta alte cai de eflux, cu ocolirea ficatului indiferent de etiologia cirozei modificarile sunt aproape similare in fapt, consecutiv acestor modificari se realizeaza o diastaza porto- suprahe-patica in jurul nodulilor de regenerare se constituie veritabile cavernoame hipervascularizate portal si arterial Acestui angiom artera ii transmite inaltele sale presiuni prin microfistule arterio-portale Toate acestea in timp ce patul sinusoidal s-a redus, iar drenajul suprahepatic al acestor microangioame este defectuos, datorita conexiunilor reduse cu sistemul venos suprahepatic - "diastaza sinusoido-suprahepatica" Figura 51 117 Caile de decomprimare portala in barajele intrahepatice: 1 ficat; 2 vena cava inferioara; 3 vena porta; 4 varice esofagiene; 5 vena mezenterica superioara; 6 vena mezenterica inferioara; 7 splina; 8 artera hepatica Baraje posthepatice Acestea constituie o cauza de exceptie Policitemiile si neoplaziile pot determina endoflebite trombozante De asemenea, toate obstructiile venei cave inferioare in segmentul ei din amonte de implantarea suprahepaticelor reproduce sindromul Budd-Chiari (tromboza 661 venelor suprahepatice): chisturi hidatice posterioare, tumori hepatice, unele parazitoze tropicale B COMPONENTA HiPERAFLUX Contribuie alaturi de baraje la accentuarea hipervolemiei si hipertensiunii portale Plecand de la unele constatari efectuate in splenomega-liile,,mediteraneene", care evolueaza initial fara ciroza hepatica, s-a precizat existenta posibila a unor forme de HTP in care componenta de aport arterial este hiperdinamica: gigantism vascular arterio-venos splenic, pat capilar splenic foarte crescut Toate acestea sugereaza existenta unor veritabile fistule arterio-portale intrasplenice Ulterior, in ciroza hepatica habituala s-au gasit modificari aproape similare in splina, dar si la nivelul stomacului Exista toate semnele unei circulatii hiperkinetice: cresterea debitului cardiac, tahicardie, cresterea saturatiei in oxigen a sangelui portal, calibrul crescut al arterei splenice, timp de circulatie spleno-hepatic accelerat (8-10 s ) Aceste modificari apar in urma constituirii unui pat venos inadecvat debitului transsplenic Sinusurile splenice se transforma in conducte cu dispozitiv sfincterian alterat, prin care circula un flux continuu Rezulta o crestere a debitului trans-splenic, printr- un organ cu angiomegalie si microfistule arterio-portale De altfel, toti autorii sunt de acord ca in ficatul cirotic exista o crestere a fractiunii arteriale a debitului hepatic, proportionala cu scaderea fractiei portale in timp ce efluxul suprahepatic scade cu 30% fata de normal, se inregistreaza o crestere a reprezentarii arteriale hepatice cu 80% Acelasi tip de comunicari arterio-portale, similare celor din splina, au fost descrise si in ficatul cirotic Reiese astfel, ca exista o multitudine de date ce sustin amploarea componentei hiperaflux, rolul si impactul acesteia asupra genezei si accentuarii HTP in amonte de orice obstacol ia nastere o unda presionala ridicata, care tinde sa mentina nemodificat flux-volumul De la presiuni portale normale de 10-15 cm apa, la hipertensivul portal se inregistreaza cresteri pana la 25-60 cm apa Acest regim presional nou tinde sa invinga rezistenta si sa permita un flux optim, conform relatiei: Flux = Presiune   Rezistenta in momentul cand rezistenta creste si apare o ridicare a presiunii, cresterea calibrului teritoriului portal este elementul care intervine primul in mentinerea constanta a fluxului portal Tensiunea din peretele vascular este in echilibru cu presiunea transmurala si raza vasului, conform relatiei: T = P x r Astfel, cu cat se reduce mai mult calibrul unui vas, cu atat mai mult va creste presiunea sangvina care trebuie echilibrata de tensiunea peretelui venos Aceasta din urma are doua componente: pasiva si activa Tensiunea pasiva rezida in proprietatile elastice ale tesutului, manifestate ca inertie elastica Componenta tensionala activa are ca substrat muschiul neted din peretele vascular Dilatatiile lumenului vascular pot conduce la o pierdere a competentei peretelui Cresterile presionale sunt compensate pana la un punct de catre tensiunea intramurala, pana cand fortele tensionale pasive si active devin nule incepand din acest moment orice crestere de presiune va fi urmata de ectazia vasului, care prin marirea razei sale tinde sa contracareze hiperpresiunea Cresterea capacitatii prin dilatarea patului vascular scade insa rezistenta la flux, pana la un anumit moment evolutiv cand intervine decomprimarea prin deschiderea unor noi teritorii cu rol de supapa - apar derivatiile porto-sistemice intre sectorul portal si cel sinusoidal exista un gradient presional normal de 8 cm apa in ciroza se inregistreaza o apropiere intre presiunea portala si cea suprahepatica Cu cat ciroza este mai avansata, cu atat mai drastic va scadea perfuzia ficatului cu sange portal, in mare parte circulatia intrahepatica ramanand in sarcina fractiunii arteriale Anastomozele porto-cave tron-culare nu determina scaderea la normal a presiunii sinusoidale, ceea ce confirma rolul ,,arterializarii" ficatului in accentuarea HTP Presiunile crescute din teritoriul portal determina leziuni parietale ce pot merge de la endoflebita, flebotromboza, la tromboza si chiar calcifieri portale Cresterea presionala antreneaza o hipertrofie a muscularei, a mediei si proliferare elastica in intima Ulterior, lamele elastice din medie se rup si tesutul fibropar va inlocui fibrele 662 degenerate ia astfel nastere un tesut fibros dens, hialin, in toate straturile peretelui venos in plus, sub actiunea cronica a factorului presional se formeaza fascii perivenoase conjunctive in ansamblu, in HTP are loc o reducere a debitului sinusoidal hepatic sub 1 000 ml min, inregistrandu-se reduceri cu minimum 20 % ale debitului hepatic total Toate acestea survin ca urmare a micsorarii fluxului portal, in timp ce viteza de circulatie a sangelui portal scade sub 3 cm s, la o presiune medie de 30 cm apa Gradientul portosuprahepatic creste de la 7 cm apa la 15-25 cm apa, mai ales prin diminuarea fluxului portal Rezulta ca barajele postsinusoidale (ciroza) genereaza hipertensiune atat in amonte cat si in aval de obstacol Barajele prehepatice evolueaza cu presiuni sinusoidale si suprahepatice normale datorita integritatii vasculaturei hepatice care nu permite transmiterea presiunii arteriale HTP din barajele prehepatice rezulta din transmiterea presiunii arteriale splanchnice si din hipervolemia din amonte de obstacol Cai DE DECOMPRiMARE PORTALa in sindromul de HTP, atingerea unui anumit prag tensional determina modificari anatomo-functionale de-a lungul intregului arbore portal, in functie de sediul si intensitatea obstacolului Aceste modificari constau in deschiderea unor cai preexistente de comunicatie porto sistemica sau   si porto-hepatica Localizarea si intinderea barajului vor dicta tipul de circulatie derivativa -portofug sau hepatopet Oricare ar fi comunicatiile devenite patente, ele vor decomprima intr-un oarecare grad sistemul port CaiLE HEPATOPETE in conditiile unui obstacol prehepatic la fluxul portal, apar conditiile hemodinamice de ocolire a barajului Astfel, devine posibila o reintegrare a sangelui portal in teritoriul de aval de obstacol Se constituie deci o circulatie porto-hepatica accesorie Evident ca situatia aceasta se intalneste numai in conditiile unui ficat normal histologic, cu un pat vascular hepatic normal morfo-functional in amonte de obstacolul prehepatic, unde exista o hiperpresiune marcata (medie de 40 cm apa), se vor dezvolta caile de derivatie porto-sistemica de tip porto-cav superior si cav inferior Degrevarea este totusi ineficienta - atat pe calea hepatopeta cat si pe cea hepatofuga in acest context este revelatoare frecventa de 80% a hemoragiilor digestive cu rol de supapa de siguranta, hemoragii prevalente la pacientii cu baraj prehepatic fata de cei cu baraj intrahepatic Cea mai evidenta derivatie de tip porto-hepatopet se observa in cavernoamele portale Masa de vase anfractuoase ce ocupa pediculul hepatic cavernomatos nu reprezinta altceva decat cai de ocolire a obstacolului portal ineficienta lor este insa dovedita de refluxul coronaro-esofagian obiectivat in 50% din cazuri pe clisee spleno-portografice CaiLE HEPATOFUGE Citandu-l pe D Burlui se poate exact stabili locul si valoarea acestui tip de cai: "Derivatiile spontane de orice tip, create de depasirea coeficientului de adaptare portala, nu pot realiza decat rareori o ameliorare hemodinamica hepato-portala Cu tot numarul si suprafata lor, aceste derivatii nu pot asigura o degrevare eficienta a hipertensiunii deoarece, avand un calibru mic si intortocheat, rezistenta la scurgere este ridicata indiferent de dezvoltarea lor, colateralele porto-cave au o capacitate limitata" Caile hepatofuge functioneaza atat in barajele prehepatice cat si in cele intrahepatice Ele asigura derivarea unui coeficient din sangele portal catre sistemul cav, eficacitatea lor fiind proportionala cu radacina cubica a sectiunii vasului Learmouth (citat de ) a sistematizat caile de derivatie porto-cava spontana in 5 grupe: - calea coronaro-eso-azygos; - calea paraomfalo si omfalo-parietala; - calea perispleno-renala; - calea retroperitoneala; - calea hemoroidala La aceste grupe clasice, s-au mai adaugat inca doua cai: - calea gastro-freno-capsulo-renala; - calea spleno-mezenterico-renala Din punct de vedere al complicatiilor hemoragice proprii HTP, calea coronaro-eso- 663 azygos detine un rol cardinal Coronara gastrica dezvolta anastomoze cu plexurile esofagiene (intramurale si periesofagiene), mediate pe polul superior gastric Se realizeaza astfel drenajul sangelui portal spre sistemul venei azygos Venele din teritoriul coronarei, prin conexiunile cu venele esofagiene isi asigura legaturi cu teritoriul venos tuberozitar, al venelor gastrice scurte, al gastricei posterioare, cu venele intercostale si cele ale plexului vertebral Esofagul are doua sisteme venoase: intern si extern Cel intern cuprinde plexul subepitelial, situat in lamina proprie si plexul submucos situat in afara muscularis mucosae Venele subepiteliale au comunicari cu plexul subglandular gastric, la nivelul cardiei Venele submucoase esofagiene, in numar de 10-15, evolueaza longitudinal, comunicand cu venele submucoase gastrice Sistemul venos extern al esofagului cuprinde plexurile periesofagiene (drept si stang) si venele comitante ale nervilor vagi Sistemul extern comunica liber cu tributarele anterioare si posterioare ale venei coronare pe de-o parte, iar pe de alta parte cu vena azygos direct sau prin intermediul venelor bronsice posterioare Sistemele venoase esofagiene, intern si extern, sunt conectate prin vene perforante ce conduc sangele din profunzime spre suprafata Derivatiile port-sistemice spontane in HTP sunt prezente la 70% dintre bolnavi 5 COMPLiCAtiiLE HTP Rezumand datele anterior expuse rezulta ca HTP din ciroza hepatica este generata de urmatoarele dezordini hemodinamice: - drenaj suprahepatic defectuos, - comprimarea ramificatiei portale, - reducerea patului sinusoidal, - hiperplazia celulelor Kupffer, - distrugerea aparatului sfincterian pre si post sinusoidal Aceste modificari constituie componenta mecanica de realizare a barajului portal Exista si componenta dinamica, reprezentata de elementele ce determina hiperfluxul arterial: cresterea debitului in arterele hepatica si splenica, fistule arterio-portale hepatice splanhnice, distrugerea sfincterelor microarteriale hepatice in amonte de orice obstacol ia nastere o unda presionala ridicata care tinde sa mentina flux -volumul nemodificat De la presiuni portale normale de 15-20 cm H2O se inregistreaza cresteri la 25-60 cm H2O Acest regim presional tinde sa invinga rezistenta si sa asigure un flux optim, conform relatiei: F=P R unde F = flux, P = presiune si R = rezistenta in momentul cand R rezistenta creste si apare o ridicare a presiunii, cresterea capacitantei teritoriului portal este elementul care intervine primul in mentinerea constanta a fluxului portal Tensiunea peretelui vascular este in echilibru cu presiunea transmurala si raza vasului, conform relatiei: T = P x r Astfel, cu cat se reduce calibrul vascular, cu atat mai mult va creste presiunea sanghina care trebuie echilibrata de tensiunea peretelui venos Cresterile presionale sunt compensate de tensiunea intramurala pana la un moment dat cand fortele tensionale pasive si active devin nule incepand din acest moment orice crestere de presiune este urmata de ectazia vasului, care prin marirea razei sale tinde sa contracareze hiperpresiunea Cresterea capacitatii prin dilatarea patului vascular scade insa rezistenta la flux pana la un punct cand intervine decomprimarea prin deschiderea unor noi teritorii - "supape" - apar derivatiile porto-sistemice spontane Cu cat ciroza hepatica este mai avansata cu atat perfuzia ficatului cu sange portal va scadea, circulatia intrahepatica ramanand in sarcina fractiunii arteriale in ciroza debitul sinusoidal scade cu cel putin 20% HTP este un sindrom renumit prin gravitatea complicatiilor de care este acompaniat Printre acestea se enumera: - splenomegalia cu hipersplenism, - varicele esofagiene cu hemoragie digestiva, - ascita, - encefalopatia portala 664 A SPLENOMEGALiA De cele mai multe ori, primul element care tradeaza hipertensiunea portala este splenomegalia Depistarea acesteia orienteaza spre diagnostic Splenomegalia izolata poate evolua timp indelungat, dar nu se poate afirma o corelatie stransa intre gradul splenomegaliei, al presiunii portale si alterarea functionala hepatica Volumul foarte mare al splinei este propriu situatiilor cu hiperaflux arterial splenic considerabil, atragand atentia asupra unei posibile "contaminari arterio-venoase la polul splenic" Cu timpul, la splenomegalie se asociaza hipersplenismul hematologic, manifestat prin pancitopenie: anemie, leucopenie, trombopenie B VARiCELE ESOFAGiENE Dilatatiile varicoase ale venelor esofagiene sunt raspunzatoare de hemoragiile hipertensivului portal Varicele esofagiene sunt martore fidele si incontestabile ale existentei sindromului HTP Aparitia si alimentarea lor se produce mai ales pe calea fluxului inversat retrograd in teritoriul coronar (vena gastrica stanga) Reiese ca una din caile de decomprimare portala, calea coronaro-azygos constituie curentul principal prin care sunt injectate varicele esofagiene La aceasta contribuie si reteaua perisplenica aflata si ea in hiperpresiune pe care o degreveaza pe calea vaselor gastrice scurte Se ajunge astfel la deschiderea comunicarii porto-sistemice esofagiene si periesofagiene Pentru unii este valabila teoria caii derivative prin varicele esofagiene, dar altii nu accepta aceasta posibilitate Majoritatea accepta insa ca staza si hipertensiunea din plexul periesofagian direc-tioneaza sangele venos spre plexurile interne (submucos si subepitelial) esofagiene De altfel, studiindu-se timpul de circulatie in sistemul azygos, la cei cu HTP, se inregistreaza o prelungire a acestuia Un fapt este insa cert: dupa efectuarea unei anastomoze porto-cave tronculare, varicele esofagiene se reduc considerabil, iar riscul sangerarilor se apropie de zero in esenta, varicele din mucoasa esofagiana sunt drenate defectuos si in plus sunt alimentate si de plexurile periesofagiene, prin inversarea sensului de drenaj venos Actualmente este unanim acceptat ca: - presiunea portala crescuta este raspunzatoare de aparitia si accentuarea varicelor Acestea reflecta in fapt progresia barajului la flux portal, - presiunea portala nu variaza cu extinderea longitudinala a varicelor, - marimea si extinderea varicelor este direct proportionala cu intensificarea fluxului directional hepatofug Functionale sau nu sub raportul decomprimarii portale, ele apar la un moment dat in cursul evolutiei HTP, denuntand complicatia majora -hemoragia digestiva in mod cert exista mai multe cai de umplere a varicelor esofagiene: coronaro-esofagiana, spleno-gastro-esofagiana, spleno-freno-azygos etc Curentul coronar pare cel mai important Jonctiunea coronarei cu trunchiul port este plasata in 80% din cazuri in fata curentului mezenteric superior care aduce 50-60% din sangele portal Tot aici soseste si curentul venos provenit din confluentul spleno-mezaraic Rezulta un curent turbionar sub presiune capabil sa inverseze fluxul coronar Efractia acestor venectazii survine in urma asocierii mai multor factori: hipervolemie-hiperpresiune, scaderea rezistentei peretelui venos, fragilizarea mucoasei esofagiene etc Studii de manometrie portala electronica au constatat faptul ca hemoragia digestiva nu apare sub valoarea presiunii portale de 30 cm apa, media presionala la bolnavii hemoragici fiind de 35 cm apa La pacientul cu HTP s-au inregistrat salturi presionale importante in timpul efortului de tuse si al manevrei Valsalva Cresterile inregistrate au fost de pana la 10 ori valoarea initiala Caile derivative spontane se dovedesc, in aceste conditii, ineficace in corectarea valului de hiperpresiune Astfel, in timpul tusei sau a oricarei manevre soldate cu cresterea presiunii endotoracice si intraabdominale se realizeaza un varf de presiune venoasa ce nu este contrabalansata de ridicarea presiunii extralumenale intreaga retea portala, supusa hiperpresiunii, reactioneaza prin fleboscleroza mai 665 mult sau mai putin marcata Astfel, se pierde in parte elasticitatea venoasa intr-un fel apar modificari histologice asemanatoare cu cele intalnite in tulburarile trofice secundare insuficientei venoase cronice a membrelor inferioare Ulcerul varicos al gambei si ulceratia unei vene eso-cardiale are multe similitudini Factorul peptic, cat si subtierea epiteliului eso-cardial prin hipoxie cronica, se asociaza in favorizarea ruperii venectaziei in plus, miscarile cardiei in deglutitie, ingestia de alcool, medicatia acida, condimentele sunt cativa din factorii favorizanti C ASCiTA Capacitatea de drenaj limfatic reprezinta in fapt ultimul mecanism de decomprimare a teritoriului port aflat sub hiperpresiune Pe langa staza limfatica din ficat, aceasta se regaseste si la polul entero-mezenteric in mod normal, debitul limfatic in canalul toracic este de 5-7 l 24 h, in timp ce la cirotic debitul ajunge la 10-15 l 24 h Studii cu radioizotopi au aratat ca exudarea ascitica apare cu mult timp inainte de instalarea clinica a epansamentului peritoneal Suprafata peritoneala poseda posibilitati resorbitive impresionante Ascita apare abia in momentul dezechilibrului dintre productie si capacitatea resorbitiva a peritoneului Sistemul limfatic hepatic dreneaza zilnic 600-1000 ml limfa in conditiile in care patul sinusoidal se afla sub presiune, iar derivatiile spontane porto-sistemice sunt incapabile sa preia aceasta masa volemica, va rezulta o exudare plasmatica exagerata spre spatiile perisinusoidale Disse, cu suprasolicitarea cailor de drenaj limfatic Aceasta situatie va determina o suprasolicitare a canalului toracic, dar posibilitatile de drenaj limfo-venos sunt limitate la confluentul ducto-subclavi-cular stang al carui calibru nu se modifica Ascita de cauza mecanica ia nastere, in mai mica masura si la nivel entero-mezenteric Ascita cu origine in sursa anterior mentionata nu apare in conditiile unei HTP cu ficat indemn, ci numai atunci cand ficatul este cirotic in aceasta ultima situatie, hiperproductia de limfa hepatica va intra in competitie cu limfo - drenajul entero-mezenteric Consecinta va consta in dificilul eflux limfatic splanhnic, caile fiind ocupate de limfa hepatica in formarea ascitei ciroticului nu intervin numai tulburarile hemodinamicii porto-sinusoidale O serie de modificari metabolice proprii hepatopatiei cronice, iau parte la permanetizarea si agravarea ascitei: hipoalbuminemia, retentia hidrosalina etc D ENCEFALOPATiA PORTO-HEPATiCa Tulburarile neuro- psihice care apar la bolnavii cu grave perturbari ale functionalitatii hepatice sau si la cei cu modificari ale hemodinamicii portale delimiteaza tabloul clinic al encefalopatiei porto-hepatice (EPH) Termenul inglobeaza doua componente: encefalopatia endogena (hepatica) si cea portala (exogena) Aceasta delimitare este impusa de etiologia factorilor ce declanseaza sindromul: insuficienta hepatica sau contaminare portala a sangelui sistemic Deseori, cele doua componente sunt intalnite la acelasi pacient Oricum ar fi etiologia sindromului se realizeaza o acumulare de substante azotate endogene sau si exogene care ajung ca atare in circulatia sistemica, cu rasunet asupra metabolismului cerebral initial, in etiologia EPH au fost implicati: acidul piruvic, acidul lactic, corpii cetonici etc in fapt, exista pe de o parte tulburari hidro-electrolitice si acido-bazice majore, iar pe de alta parte exista o serie de produsi azotati in exces, cu efect neurotoxic Un rol primordial ii revine amoniacului sub forma ionului de amoniu care provine din trei surse principale: dezaminare tisulara, origine renala prin desfacerea glutaminei si cea mai importanta sursa, cea intestinala Amoniul ajunge pe cale portala la ficat: in sangele portal amoniemia este apreciata la 200300 gamma %, fata de 40-70 gamma % in sangele sistemic Metabolizarea hepatica a amoniului ia calea ciclului Krebs, catre ureogeneza Creierul uman poseda doar o singura cale de detoxifiere a amoniacului - calea acid glutamic - glutamina Excesul de ion amoniu intarzie neurotransmisia sinaptica prin inhibitia colinesterazei Rezulta o deprimare a proceselor oxidative si a respiratiei celulare, cu reducerea consumului cerebral in oxigen si glucoza Totodata se inregistreaza o 666 crestere a unor aminoacizi aromatici in plasma ciroticului (fenilalanina, triptofan), alaturi de o serie de metaboliti neurotoxici: fenoli, paracrezoli, acetilcolina etc in esenta, encefalopatia hepatica pura este intalnita in insuficienta hepatica grava intoxicatia cerebrala se realizeaza cu proprii produsi metabolici ce sunt degradati incomplet de catre hepatocitul incompetent in aceasta forma de encefalopatie, hiperamoniemia este inconstanta Rolul principal este detinut de dezechilibrele acido-bazic si hidro-ionic, cu hiperaminoacidemie Encefalopatia portala exogena este intalnita la cei cu shunturi porto-cave spontane sau confectionate chirurgical, in conditiile unei resorbtii intestinale crescute de produsi azotati ce ocolesc bariera hepatica Hiperamoniemia este constanta Deseori este intalnita encefalopatia mixta care inmanuncheaza caracteristicile formelor anterior descrise DiAGNOSTiCUL HiPERTENSiUNii PORTALE De cele mai multe ori, HTP evolueaza in cadrul unei hepatopatii cronice de tipul cirozei hepatice postvirale sau nutritionala Mai rar, HTP este intalnita in cadrul barajelor prehepatice -tromboze portale, agenezii portale in aceste ultime situatii, cel mai frecvent tromboza portala este secundara unei omfalite perinatale in Romania, 95% din HTP sunt asociate hepatopatiilor cronice Din acest motiv, explorarea unui pacient cu HTP va fi complexa, cuprinzand atat estimarea aspectelor legate de boala de fond, cat si a elementelor de hemodinamica porto-hepatica Coroborarea datelor oferite de studiul complex al bolnavului va permite stabilirea etiologiei HTP, a sediului barajului portal, aflarea resurselor functionale hepatice cat si a contextului perturbarilor metabolice coexistente Va deveni astfel posibila stabilirea unui diagnostic cat mai complet si alegerea unui tratament pentru corectarea HTP sau a efectelor acestuia A CONTEXTUL CLiNiC HTP evolueaza cu o serie de manifestari clinice care traduc gradul modificarilor hemodinamice portale, fiind direct proportionale cu acestea De cele mai multe ori debutul este insidios, prin splenomegalie izolata sau asociata unei anemii Odata cu aparitia splenomegaliei, latenta sau manifesta, HTP exista ca atare Nu se poate afirma existenta unei corelatii stranse intre gradul splenomegaliei, al presiunii portale si al alterarii functionale hepatice in general insa, spleno-megaliei gigante ii corespund valori mari ale presiunii portale si totodata se descopera varice esofagiene voluminoase Absenta palpatorie a splinei nu certifica lipsa splenomegaliei, care este totdeauna prezenta Volumul foarte mare al splinei este intalnit frecvent in asociere cu hiperafluxul splenic, atragand atentia asupra unei posibile contaminari arterio-venoase la polul splenic Splenomegalia izolata poate evolua timp indelungat Efectuarea splenectomiei este ilogica privand bolnavul de una din ramurile portale utilizabila in vederea unei derivatii spleno-renale Se reduce astfel, prin splenectomie, bagajul vascular Pe de alta parte se accepta riscul trombozei spleno-portale, cu consecinte dintre cele mai grave Alt element frecvent intalnit in tabloul clinic al HTP este hemoragia digestiva superioara (HDS) Accidentul hemoragic netratat este acompaniat de o letalitate de 70-80 % La cei care depasesc prima hemoragie mortalitatea din primul an variaza intre 50-80 %, iar la 2 ani decesele se situeaza la 90% Aproximativ 78% din cirotici prezinta HDS si 1 3 dintre ei decedeaza in urma sangerarii De cele mai multe ori pacientul ajunge la spital in stare generala grava: soc hemoragic, decompensare hepatica Mai rar, hemoragia se poate datora gastropatiei hemoragice antrale in fine, ascita constituie un alt semn revelator al HTP Ascita, prin compozitia sa, face parte din economia generala a organismului, ca expansiune a spatiului extracelular Bogatia in albumina a lichidului de ascita duce la atragerea de lichid in cavitatea peritoneala Cercetari de manometrie portala au stabilit ca presiunea portala scade pe masura aparitiei si dezvoltarii decompensarii ascitice, concomitent cu scaderea frecventei accidentului hemoragic Exista deci o relatie de inversa proportionalitate intre dezvoltarea sindromului ascitic pe de o parte si presiunea portala alaturi de hemoragie pe de alta parte 667 Tot in contextul clinic se pot inregistra si o serie de semne ale decompensarii parenchimatoase hepatice Aici se incadreaza sindromul icteric de origine hepato-celulara, sindromul hemoragipar si sindromul de encefalopatie portala Acestea pot fi regasite doar la pacientii cu rezerve functionale hepatice foarte modeste inregistrarea acestor sindroame traduce in fapt existenta insuficientei hepatice manifesta, plasand pacientul intr-o clasa de risc foarte mare Astfel, conform clasificarii Child-Pugh exista trei grade de insuficienta hepatica: grad A (5-6 puncte), B (7—9 puncte), C (10—15 puncte) incadrarea in categoria de grup, in speta de risc, se realizeaza conform urmatorilor parametric Parametrii Puncte 1 2 3 1 Bilirubina [mg%] 3 2 Albumina [g%] > 3,5 2,8—3,5 10" 4 Ascita Absent Usoara Moderata 5 Encefalopatie Absent Usoara Moderata B EXPLORAREA PARACLiNiCa Studiul paraclinic permite obtinerea de informatii asupra functiei hepatice, a etiopatogeniei bolii de fond si a rasunetului sau hemodinamic Astfel, o explorare completa trebuie sa cuprinda configuratia bioumorala, explorarea endoscopica si explorarea hemodinamica Explorarea bioumorala Aceste investigatii sunt orientate spre aprecierea sindromului hepatopriv, a celui de reactie mezenchimala (de activitate a procesului hepatic), de citoliza si a hipersplenismului Sindromul hepatopriv Are drept scop aprecierea rezervei functionale hepatice Aprecierea corecta a acestui sindrom aduce informatii pretioase pentru aprecierea evolutiei post terapeutice a hipertensivului portal Sinteza albumi- nei, a factorilor de coagulare, productia unor enzime, toate vor fi mai mult sau mai putin perturbate de suferinta celulei hepatice Nivelul albuminemiei constituie un criteriu excelent de evaluare a severitatii atingerii hepatocitare Scaderea albumi-nei sub 3 g % anunta aparitia decompensarii ascitice si incadreaza pacientul in grupa de risc maxim Totodata, aprecierea factorilor de coagulare ofera indicii suplimentare asupra capacitatii hepatice de sinteza proteica Sindromul de activitate mezenchimala Face parte din componentele ce trebuiesc apreciate la pacientul cu HTP prin baraj intrahepatic Agresiunea imunologica activeaza mezenchimul hepato-splenic Cresterea gamma-globulinelor serice reflecta destul de fidel gradul reactiei mezenchimale, oferind posibilitatea de a aprecia activitatea hepatopatiei si intensitatea progresiei procesului cirogen in cadrul acestui bilant se inscrie si imunoelectroforeza, pentru evaluarea cantitativa a reactiei imunitare Sindromul de citoliza hepatica Este evaluat prin determinari ale nivelurilor enzimelor hepatice: ALT, AST, LDH, gamma GT Sindromul excreto-biliar Este apreciat pe baza indiciilor ce verifica capacitatea de excretie a celulei hepatice Prezenta sindromului de retentie biliara are o semnificatie infausta, traducand insuficienta hepatofunctionala Cresterea valorilor fosfatazei alcaline, ale colesterolului si bilirubinei, ale glutamil-transferazei atrag atentia asupra unei insuficiente hepatice manifesta Explorarea hemodinamica Teritoriul port se preteaza la o serie de explorari care pe parcursul ultimilor 25 de ani au devenit tot mai subtile, permitand o justa apreciere a sediului, intinderii si intensitatii barajului portal, a stadiului HTP si a mecanismelor corespunzatoare Radiologia si endoscopia ocupa functii importante in domeniul acestui tip de explorare Tranzitul baritat esofagian este in masura sa evidentieze venectaziile ce ocupa in general 668 1 3 inferioara a esofagului, aparand sub forma unui "sirag de matanii" Verificarea endoscopica este insa obligatorie Endoscopistul va aprecia volumul varicelor, intinderea lor pe verticala, cate coloane varicoase exista, aspectul macroscopic (varice albastre, rosii sau venectazii suplimentare pe suprafata lor) Se considera ca in 70% din cazuri, varicele se descopera cu ocazia sange-rarilor digestive Pe de alta parte, cel putin 25% din bolnavii cu varice esofagiene pot sangera dintr- o alta sursa Printre aceste surse este nominalizata si vascularizatia mucoasei gastrice (cunoscuta si sub numele de gastropatie conges-tiva), care nu este sinonima cu gastrita hemoragica Astfel, petesiile si hiperemia antrala definesc gastropatia portala, posibila cauza de sangerare Poate parea curios, faptul ca vizualizarea radioendoscopica a varicelor esofagiene a fost mentionata in cadrul explorarilor hemodinamice Aceasta incadrare este justificata de faptul ca varicele constituie de fapt martorul cel mai fidel al existentei HTP: constatarea prezentei de varice esofagiene semneaza fara echivoc, cu certitudine, diagnosticul de HTP si deci existenta unor tulburari majore in teritoriul portal Explorarea hemodinamica directa, propriu-zisa a debutat practic in 1936, cand s-au efectuat primele manometrii portale Relativ curand, in 1951, a fost introdusa splenoportografia Ulterior, prin stradaniile a numerosi cercetatori s-au imaginat o multitudine de tehnici simple sau combinate, radiologice, manometrice si debitme-trice care permit masurarea presiunilor portale in diversele sectoare ale acestui teritoriu vascular, cat si obtinerea de imagini radiologice De cele mai multe ori, determinarile manometrice se cupleaza cu cele radiologice, fiind cunoscute sub numele de explorari radio-manometrice portale Dintr-un numar impresionant de astfel de tehnici timpul a selectat doar cateva care au ramas actualmente in uzanta : - splenoportografia (Boulvin-Leger), - panangiografia splenica (Kreel), - omfaloportografia (Carabalhoes), - cateterismul suprahepatic (Krock), - fluxmetria electromagnetica (Wyatt) Se impun cateva cuvinte asupra tehnicilor de maxima utilitate Splenoportografia permite vizualizarea intregului ax spleno-portal Ofera relatii asupra angiomegaliei portale, cailor de derivatie spontana, stazei din teritoriile aferente trunchiului portal De asemenea, se obtine o hepatograma ce deseneaza vasculatura intrahe-patica in mod normal, in cca 6 s de la injectare, substanta opaca vizualizeaza axul spleno-portal si ramificatiile intrahepatice La cirotic se poate uneori documenta refluxul coronar (60-70%), ocazional se inspecteaza venele paraombilicale permeabile sau vase din peretele postero-lateral al abdomenului Hepatograma ficatului cirotic se caracterizeaza prin: reducerea umbrei hepatice, arborizatie portala de tip "copac uscat", distorsionarea ramificatiilor intrahepatice si saracia acestora, lipsa de opacifiere a ramurilor de ordin 3 si 4, cu zone avasculare intinse Vizualizarea trunchiului portal permite aprecieri cu privire la diametrul portei, lungimea ei, unghiul porto-cav, colateralele periportale Vena porta a ciroticului este verticalizata, splenica are un traiect sinuos, cu o lungime de 5-11 cm (medie 8,5 cm), cu un diametru mediu de 1 cm, iar porta are un calibru mediu de 2 cm Splenoportografia este capabila sa deceleze obstacole existente la nivelul trunchiului portal (tromboze, agenezii) Exista, insa, si false imagini de obstructie portala, atribuite contracurentului prin flux hepatofug din ficatul aflat in staza Figura 51 118 Portografie - anastomoza portocava L-L functionala 669 Omfaloportografia constituie o hepatoportografie pe calea venei ombilicale repermeabilizate, pe larg utilizata de catre dr Burlui Metoda se distinge prin calitatea de exceptie a hepatogramei portale si prin posibilitatea de a evidentia clar refluxul hepato-portal sau obstacolul troncular Flebografia sau cateterismul suprahepatic presupune abordul sistemului cavo-hepatic Se obtin astfel informatii asupra circulatiei din venele hepatice si din vena cava inferioara in sectorul ei supra si intrahepatic Panangiografia splenica este actualmente metoda cea mai larg raspandita Prin cateterismul selectiv al arterei splenice se efectueaza o angiografie care va avea un timp arterial (primele 6 s), un timp parenchimatos splenic (6-12 s) si un timp venos portal (peste 12 s) Se obtin astfel imagini in dinamica seriografica, apreciindu-se si viteza de circulatie a sangelui portal in ceea ce priveste explorarea manometrica, ea utilizeaza practic aceleasi cai ca si investigatia radiologica Masurarea valorilor presionale precede faza radiologica si ofera informatii asupra sediului si intinderii barajului De exemplu, masurarea presiunilor suprahepatice asigura inregistrarea presiunii sinusoidale si a celei din venele hepatice Manometria splenica masoara presiunile din polul stang al teritoriului portal extrahepatic Mai recent, s-au introdus tehnici de debitmetrie care fac posibile masuratorile de flux hepatic total, portal, si arterial hepatic Actualmente, in acest scop, se folosesc tehnicile de fluxmetrie electromagnetica si izotopica Este posibila calcularea si a rezistentei hepatice prin raportarea presiunii portale la fluxul hepatic Datele furnizate de masuratorile debitmetrice contureaza urmatoarele aspecte: - cirozele cu rezistenta intrahepatica foarte crescuta, debit normal si presiune portala crescuta presupun o excludere functionala portala a ficatului in astfel de situatii, shuntul porto-cav va fi bine tolerat - cirozele cu rezistenta la flux putin augmentata, presiune portala crescuta si debit aproape normal poseda un aport considerabil de sange portal Diversiunea prin shunt risca sa declanseze o insuficienta hepatica post-operatorie grava prin excluderea portala brutala a ficatului in mod evident, explorarea hemodinamica a sistemului port este obligatorie inainte de a intreprinde orice gest chirurgical corectiv al HTP Diagnosticul complet, nuantat, nu este posibil fara aceasta etapa Din punct de vedere hemodinamic, HTP se clasifica in urmatoarele stadii: - stadiul i - splenomegalie cu hipersplenism; - stadiul ii A - se adauga varicele esofagiene; - stadiul ii B - se adauga hemoragia digestiva; - stadiul iii A - apare ascita ce se remite sub tratament medical; - stadiul iii B - ascita ireductibila, permanenta Explorarea endoscopica esofagiana Obiectivarea HTP rezida in primul rand in decelarea varicelor esofagiene, martore fidele ale HTP Absenta lor nu semnifica faptul ca pacientul nu are HTP latenta Lui A E Dagradi (1972) ii revine meritul de a fi clasificat varicele din punct de vedere endoscopic, in functie de diametrul lor: • grad 1 - varice cu diametrul pana la 2 mm care apar numai dupa compresiune endo-esofagiana, • grad 2 - varice cu diametrul pana la 2 mm care se observa fara compresiune, • grad 3 - diametrul varicos intre 3-4 mm, • grad 4 - diametru de 5 mm sau mai mult, • grad 5 - similar cu grad 4, dar apar in plus mici venectazii de culoare visinie plasate pe lacurile varicoase submucoase Varicele apar initial pe peretele anterior al esofagului inferior, la jonctiunea eso-gastrica Dezvoltarea lor se realizeaza pe 4 coloane situate fiecare in alt cadran: coloana anterioara este cea mai voluminoasa, cu extensia longitudinala mai rapida, autorul numind-o "vena santinela" Varice-le se pot intinde cranial pana la cca 24-25 cm de arcadele dentare, ceea ce corespunde cu nivelul de varsare a venei azygos in cava superioara POSiBiLiTati DE TRATAMENT iN HTP Pe parcursul a peste 50 de ani de tratament al HTP s-au facut progrese remarcabile, primele derivatii porto-sistemice debutand in anul 1946 in primele decenii dupa debut, preocuparea chirurgilor a fost indreptata spre obtinerea unei cat mai 670 bune decomprimari a teritoriului portal prin utilizarea shunt-urilor porto-sistemice S-au obtinut rezultate remarcabile in preventia hemoragiilor varicoase si combaterea decompensarii ascitei Dupa 1980, chirurgii s-au preocupat intens de efectele shunturilor porto-cave asupra ficatului cirotic, derivatiile fiind in masura sa produca si efecte negative deloc neglijabile in cele ce urmeaza se va face o prezentare a principalelor metode de tratament a HTP, metode grupate in doua mari categorii: unele se adreseaza profilaxiei sau combaterii HDS prin ruptura varicelor esofagiene, iar altele sunt destinate tratamentului ascitei A iNTERVENtii CU ViZa DiRECTa ASUPRA VARiCELOR ESOFAGiENE HDS prin ruperea varicelor esofagiene a constituit mobilul principal al polarizarii atentiei chirurgilor asupra tratamentului HTP Tentativele de hemostaza prin metode conservatoare - tampo-nada endoesofagiana, scleroterapia si bandarea varicelor, medicatia hipopresoare portala, reusesc intr-o proportie de 90 % sa stapaneasca sangerarea Locul chirurgiei in urgenta hemoragica s-a restrans considerabil in ultimii 20 de ani, datorita faptului ca tehnicile de hemostaza in situ pe cale chirurgicala sau shunt-urile porto-sistemice erau acompaniate de o mortalitate de pana la 40 % Pretul suportat de pacienti era prea mare Progresiv si-au facut loc noi abordari ale bolnavilor aflati in aceasta grava situatie -endoscopistii, radiologii si reanimatorii si-au conjugat eforturile si astfel s-a configurat o noua atitudine terapeutica in aceste cazuri de HDS Actualmente, schematic se accepta urmatoarele secvente terapeutice in plina urgenta hemoragica (Bosch J ) : • resuscitare si antibioterapia profilactica, • tratament medicamentos de prima intentie, • tratament endoscopic, • tamponada endoesofagiana, • shunt porto-sistemic transjugular (TiPS), • embolizare, • shunt chirurgical sau deconexiune, • transplant hepatic Resuscitarea Aceasta este initiata de la internare si vizeaza refacerea masei circulante prin administrarea de solutii cristaloide si coloidale, sange proaspat, plasma si hemostatice Poate fi utila folosirea P-blocadei si a medicatiei vasoactive de tip Terlipressina si Octreotide (Sandostatin) Toate aceste masuri se iau rapid si se foloseste calea de administrare prin cateter venos central Concomitent se procedeaza la explorarea complexa si completa a pacientului care sa ofere relatii asupra sursei sangerarii (endoscopia eso-gastrica), a tulburarilor de coagulare si a sindromului biochimic hepatopriv in toata aceasta terapie de prima intentie, de obicei, nu lipsesc Terlipressina care a inlocuit Vasopressina, fiind mai putin toxica, cu efecte secundare mai reduse in acelasi context este necesara si utilizarea P-blocadei, administrand propranolol sau nadolol in scopul reducerii presiunii venoase supra-hepatice pana la valori 50% circumferinta) Abordarea venei cave inferioare poate fi realizata prin mentinerea fluxului venos, cu clampaj lateral al acesteia si asociat cu manevra Pringle sau prin intreruperea fluxului venos prin excludere vasculara totala Pot exista insa si situatii care sa necesite circulatie extracorporeala cu bypass venovenos, in care rezectia se face pe ficat ex vivo in situ Tot sub circulatie extracor-poreala, in cazuri extrem de rare, se poate practica chiar hepatectomia pe ficatul ex vivo ex situ Aceasta tehnica deriva din tehnicile de transplant clasic, in care ficatul este ridicat impreuna cu segmentul retrohepatic de vena cava inferioara Rezectia tumorii se realizeaza pe "back table", in acest timp ficatul fiind perfuzat cu solutie de prezervare Dupa terminarea hepatectomiei ficatul este autotransplantat 701 Rezectiile si reconstructiile de vene hepatice sunt impuse de localizarea CHC la varsarea venelor hepatice in cava in cazul practicarii hepatectomiilor extinse pentru CHC care invadeaza vena hepatica controlaterala, este obligatorie rezectia segmentara a acelei vene hepatice, urmata de reconstructia acesteia invazia tumorala in diafragm, peretele abdominal, glanda suprarenala dreapta sau alte organe necesita rezectia acestora asociat hepatec-tomiei Rezectiile multiorgan isi gasesc justificarea in cazul invaziei locale a carcinomului hepatoce-lular in varianta fibrolamelara la pacientii tineri La acesti pacienti supravietuirea favorabila la distanta se obtine chiar si in cazul rezectiilor peritoneale impuse de existenta carcinomatozei peritoneale indicatiile, extensia si rolul limfadenectomiei la pacientul cu CHC sunt controversate Metastazele ganglionare pot fi prezente pana la 6,1% din pacientii rezecati hepatic pentru CHC pe ficat sanatos Sunt pozitivi doar 1% din ggl nesuspicionati clinic ca fiind metastatici Suspiciunea clinica de metastaza ganglionara este data de marimea si consistenta ganglionului Statiile de drenaj regional in cazul tumorilor hepatice sunt: ggl din pediculul hepatic (ggl cistici, pericoledocieni, hilari, periportali si periartera hepatica proprie), ggl adiacenti a hepatice comune pana la originea din trunchiul celiac, ggl retropancreatici Limfadenectomia care se practica asociat rezectiilor hepatice poate fi limitata la biopsie ganglionara sau poate fi extinsa la limfadenectomie in hilul hepatic sau regionala Adeptii practicarii de principiu a limfadenec-tomiei regionale la pacientii rezecati pentru CHC pe ficat sanatos sustin ca aceasta nu determina cresterea ratei morbiditatii si mortalitatii la pacientii rezecati hepatic Oponentii in schimb sustin ca prezenta metastazelor ganglionare semnifica un prognostic nefavorabil, chiar daca s-a practicat limfadenectomia regionala Singurul beneficiu al practicarii de principiu a limfadenectomiei la pacientii cu CHC pe ficat sanatos ar fi stadializarea corecta, care ar permite si conduita terapeutica optima posthepa- tectomie in absenta semnelor imagistice sau clinice (marirea si duritatea ganglionilor) de metastaze, limfadenectomia si chiar biopsia ganglionara nu ar fi necesara in opinia lui Grobmyer biopsia ganglionara trebuie ghidata de constatarile imagistice preoperatorii si de cele intraoperatorii Metastazele ganglionare pot fi prezente pana la 8,3% din pacientii rezecati hepatic pentru CHC grefat pe ciroza Practicarea limfadenectomiei regionale la pacientii rezecati pentru CHC pe ficat cirotic se insoteste de cresterea ratei morbiditatii, prin drenajul ascitic prelungit Ca si in cazul CHC pe ficat sanatos, prezenta metastazelor ganglionare semnifica un prognostic nefavorabil, chiar daca s-a practicat limfadenectomia regionala Limfa-denectomia regionala nu se recomanda la pacientii cu CHC grefat pe ciroza Se va practica cel mult biopsierea a 4 ganglioni pentru stadializare Biopsia ganglionara poate avea semnificatie terapeutica, pentru ca prezenta metastazelor ganglionare contraindica efectuarea transplantului hepatic La pacientii cu tumori bilaterale, o alternativa terapeutica cu rezultate bune este rezectia hepatica cu scop de citoreductie, cunoscuta ca si debulking, ale carei principii sunt derivate din tratamentul citoreductional al cancerului ovarian Se indica rezectia hepatica cu scopul de a ridica tumora cea mai voluminoasa sau tumorile grupate intr-un anumit lob hepatic Leziunile restante, de dimensiuni reduse sunt distruse in situ fie prin procedeele de ablatie chimica sau fizica, fie prin chimioembolizare arteriala Principiul chirurgiei reductionale se poate aplica si la cazuri selectate de CHC grefat pe ciroza Pentru rezectia hepatica la cazurile cu CHC rupt si hemoperitoneu secundar trebuie avute in vedere mai multe elemente La acesti pacienti probabilitatea de hemostaza spontana este redusa, putandu-se realiza de regula doar in conditiile unui ficat non-tumoral sanatos La pacientii cirotici, hemostaza este impiedicata de prezenta ascitei si a tulburarilor de colagulare De aceea, la pacientii cu CHC rupt, obiectivul imediat este realizarea hemostazei Daca pacientul este stabil hemodi-namic, atunci se poate incerca hemostaza prin 702 (chimio)embolizare arteriala sau laparoscopic Daca pacientul este instabil hemodinamic, atunci este necesara laparotomia Ca si in cazul laparoscopiei putem utiliza agentii hemostatici topici sau mijloacele fizice de hemostaza precum electrocauterizarile, radiofrecventa, aplicatiile de plasma de argon, laserul Nd-YAG Daca metodele se dovedesc ineficiente, cel mai indicat este mesajul perihepatic Dupa interventia chirurgicala cu scop de hemostaza, mai ales daca CHC a fost diagnosticat cu ocazia hemoragiei, se efectueaza examene imagistice care sa caracterizeze rezecabilitatea leziunii Daca CHC se dovedeste a fi rezecabil, se intervine in al doilea timp in vederea efectuarii hepatectomiei Chiar daca exista riscul diseminarilor peritoneale prin ruptura tumorii, hepatectomia in timpul doi poate conduce la supravietuiri acceptabile la distanta (la 5 ani 15-21%) Daca nu se obtine hemostaza prin metodele enuntate mai sus, daca tumora este rezecabila, se practica hepatectomie Rata mortalitatii in cazul hepatectomiei initiale este cu mult mai mare fata de rezectia hepatica temporizata (pana la 75% fata de 28%) Urmarirea post-hepatectomie a pacientilor cu CHC consta in dozarea AFP serice si ecografie abdominala la fiecare 3 luni si TC la fiecare 6 luni Daca se suspecteaza recidiva, unii autori recomanda efectuarea arteriografiei, care poate fi nu numai cu scop diagnostic, dar si terapeutic (chimioembolizare arteriala) Daca exista mai putin de trei noduli este posibila practicarea rezectiilor iterative sau distructia prin alcoolizare sau hipertermie Daca insa sunt recurente multiple, atunci este indicata chimioembolizarea Pentru pacientii care dezvolta recidive tumorale hepatice, rezectia hepatica iterativa ofera cea mai buna sansa terapeutica, cu supravietuiri la 5 ani de pana la 41% fata de 7% daca se adopta alte metode terapeutice Recidivele tumorale survin la 20-64% din pacienti in primul an dupa rezectia hepatica, la 57-81% la 3 ani si la 75-100% la 5 ani Recurentele intrahepatice sunt multifocale la 4564% din pacienti si se asociaza la 12-26% cu prezenta altor metastaze, cele mai frecvente fiind cele pulmonare si osoase, mai rar suprarenale Cele mai frecvente cauze de recidiva sunt carcinogeneza sincrona nerecunoscuta pre- si intraoperator si carcinogeneza metacrona (datorita asocierii frecvente cu ciroza) Mai sunt incriminate diseminarile portale cu formarea nodulilor sateliti nediagnosticati sau nediag-nosticabili pre- si intraoperator, manipularea inadecvata a tumorii intraoperator si nerespectarea marginii de siguranta oncologica Pe baza analizelor multivariate s-a constat ca factorii independenti predictivi pentru aparitia recidivelor posthepatectomie sunt: tromboza portala (cel mai important factor), marginile de rezectie pozitive, transfuzia intraoperatorie de sange, dimensiunea tumorii Se asociaza cu o rata crescuta a recidivelor varsta peste 50 ani, genul masculin, titrul preoperator crescut al AFP, severitatea bolii hepatice de fond (ciroza, dar si hepatita cronica), precum si infectia cu VHC Cel mai mare risc de recidive se inregistreaza la pacientii cirotici infectati cu VHC, care au preoperator valori ale ASAT mai mari de 2N (de doua ori normalul) Pentru prevenirea recidivelor dupa rezectiile hepatice raman inca discutabile metodele terapeutice neoadjuvante si adjuvante Dintre metodele neoadjuvante o mare importanta s-a acordat chimioembolizarii preope-ratorii, in ideea ca necroza tumorala obtinuta astfel limiteaza diseminarea celulelor maligne intraope-rator Contrar presupunerilor anterioare exista riscul ca inducerea unei necroze incomplete sa favorizeze aruncarea in circulatie a unor celule tumorale viabile, cu favorizarea aparitiei metastazelor la distanta Se poate concluziona ca rolul preoperator al chimioembolizarii la pacientii cu CHC rezecabil ramane doar cel al controlului sangerarii in cazul rupturii tumorale Terapia adjuvanta dupa rezectiile hepatice pentru CHC a constituit subiectul de studiu al multor studii clinice Totusi nu s-a ajuns nici astazi la un consens Ca metode de tratament adjuvant s-au folosit chimioterapia sistemica sau regionala Se pare insa ca acestea nu scad rata recidivelor si nu cresc supravietuirea la distanta 703 Cu scop de stopare a carcinogenezei se foloseste acidul 20-carbon poliprenoic (denumit si retinoid aciclic), care ar avea ca raspuns scaderea incidentei recidivelor Studii clinice recente au confirmat diminuarea incidentei recidivelor dupa administrarea de retinoid aciclic si vitamina K2 imunoterapia cu limfocite autologe activate in vitro cu interleukina-2 recombinata si anticorpi la CD3, practicata in 5 cure timp de 6 luni posthepatectomie, a condus la scaderea ratei recidivelor cu 41% Rezectiile hepatice iterative sunt posibile datorita capacitatii de regenerare a ficatului Sunt mai dificile decat rezectiile primare datorita in primul rand anatomiei vasculare modificate Fata de rezectiile hepatice initiale, ecografia intraope-ratorie are o mai mare utilitate in precizarea raporturilor de vecinatate ale recidivelor intrahe-patice Se pot efectua cu succes in cazuri selectate Cel mai frecvent rezectiile iterative sunt hepatec-tomii atipice Hepatectomii iterative pot fi practicate cu eficienta comparabila cu hepatec-tomia primara si la pacienti cu CHC grefat pe ciroza Child A Morbiditatea este de cca 30%, dar poate depasi 50% in hepatectomiile extinse Complicatiile postrezectie hepatica cel mai frecvent intalnite sunt: insuficienta hepatica, colectiile subfrenice, fistula biliara, sangerarea de la nivelul transei hepatice, hemoragia digestiva superioara prin efractia varicelor esogastrice sau din ulceratii gastroduodenale, tromboza de vena porta Mortalitatea post-hepatectomie acceptata in prezent este de 5% la pacientii fara ciroza si de 10% la cei cu ciroza Mortalitatea postoperatorie in rezectiile pentru CHC pe ficat normal acceptabila este de cca 3%, putand ajunge sub 1% in unele centre, dar poate depasi 5% dupa hepatectomiile extinse in anii '80, mortalitatea operatorie prin hepatectomiile majore la pacientii cirotici ajungea la 32%, dar de la jumatatea anilor '90 mortalitatea a scazut la 13% in prezent, mortalitatea postoperatorie acceptata dupa hepatectomia la cirotic este de 10% Sunt insa autori care practica hepatectomie extinsa avand o mortalitate de 6,7%, comparabila cu cea de 5-8% inregistrata in cazul rezectiilor hepatice minore efectuate pentru CHC grefat pe ciroza Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu carcinom hepatocelular la care s-a practicat hepatectomie este 40-50% La pacientii rezecati hepatic, se pare ca ciroza hepatica nu influenteaza negativ evolutia pe termen lung TRANSPLANTUL HEPATiC Rata scazuta de rezecabilitate a carcinomului hepatocelular grefat frecvent pe ciroza a determinat orientarea chirurgilor spre transplantul hepatic Daca pentru pacientul cu CHC pe ficat sanatos rezectia hepatica ramane tratamentul de electie, pentru pacientul cu CHC grefat pe ciroza acesta este reprezentat de transplantul hepatic Transplantul hepatic solutioneaza in primul rand ciroza si in al doilea rand carcinomul hepatocelular Este cunoscut faptul ca aparitia CHC poate fi multicentrica, datorita rolul carcinogenetic al virusurilor hepatitice B si C in plus este cunoscut faptul ca recidivele locale dupa hepatectomie pentru CHC grefat pe ciroza se datoreaza nu neaparat nerespectarii limitei de siguranta oncologica, ci si existentei leziunilor satelite, ca urmare a diseminarii hepatopete si hepatofuge de-a lungul ramurilor portale Folosirea transplantului hepatic ca metoda de tratament in CHC pe ficat sanatos este rara datorita lipsei de donatori, posibilitatii mari de recurenta a bolii si supravietuirii reduse la 5 ani in opinia unor centre cu experienta transplantul hepatic este indicat si la pacientii non-cirotici, care se prezinta cu tumori nerezecabile sau bilaterale sau cu recidive locale postrezectie Supravietuirea posttransplant a pacientilor cu CHC nerezecabile s-a dovedit a fi de numai 18-35% la 5 ani, comparativ cu supravietuirea de 65-75% la 5 ani a pacientilor transplantati pentru boala hepatica non-neoplazica incidenta crescuta a recidivelor tumorale dupa transplantul hepatic se datoreste in special terapiei imunosupresoare S-a observat ca timpul de dublare a volumului tumoral la pacientii transplantati care dezvolta recidive de CHC si care se afla sub tratament imunosupresor cu ciclosporina este de doar 26 de zile, comparativ cu 704 102-195 de zile la pacientii netransplantati Transplantul la pacientii CHC pe ficat normal ar putea fi indicat pentru varianta fibrolamelara, datorita evolutiei lente a bolii Rezultatele deloc incurajatoare dupa transplantul hepatic pentru CHC au determinat scaderea proportiei de pacienti transplantati pentru cancer la cca 10% Pe de alta parte, constatarea evolutiei favorabile a pacientilor transplantati pentru ciroza, la care CHC era descoperit intamplator, doar pe piesa operatorie a determinat reconsiderarea criteriilor de selectie pentru transplant a pacientilor cu CHC grefat pe ciroza S- a constatat ca rata recidivelor tumorale posttransplant si supravietuirea la distanta a pacientilor depind de dimensiunea, numarul tumorilor si prezenta invaziei vasculare macro-scopice Pentru a avea o alocare justa a ficatului recoltat de la donorii cadavru si a nu defavoriza acei pacienti cu ciroza fara CHC, s- au introdus criteriile de selectie Milano, in functie de care se decide includerea pe lista de asteptare a pacientilor cu CHC grefat pe ciroza Criteriile Milano indica transplantul hepatic numai la acei pacienti cu CHC grefat pe ciroza, la care 1 tumora este unica si nu depaseste 5 cm in diametrul cel mai mare; 2 tumora este multicentrica, fiind 2 sau 3 noduli de maxim 3 cm fiecare; 3 nu exista invazie vasculara macro-scopica; 4 nu exista extensie extrahepatica a tumorii La acesti pacienti se practica transplantul hepatic ortotopic, ceea ce presupune hepatectomia totala si grefarea in locul ficatului bolnav a unui ficat recoltat fie de la cadavru, fie de la donor viu in cazul recoltarii de la donor cadavru, se poate transplanta ficatul intreg (transplant hepatic cu ficat intreg) sau un fragment al acestuia (transplant cu ficat impartit - split liver transplantation) Ficatul recoltat de la donorul viu poate fi un hemificat (stang sau drept) sau ficatul intreg al unui pacient care necesita la randul lui transplant hepatic datorita unor defecte metabolice (hiper-colesterolemie familiala, amiloidoza, hiper-oxalurie etc ), dar care poate fi transplantat altui pacient cu speranta de viata mai redusa (transplant domino) in cazul grefarii unui fragment de ficat, greutatea acestuia trebuie sa fie de cel putin 1% din greutatea recipientului pentru a putea asigura o functie hepatica adecvata Pentru prevenirea recidivelor posttransplant hepatic s-au luat in discutie evaluarea pretrans-plant a CHC, modificarea regimurilor imunosu- presoare, asocierea pre-, intra- si posttransplant a altor metode terapeutice (chimioterapie, chimio-embolizare arteriala, iradiere, injectare percutanata de etanol, distructie prin hipertermie) in ceea ce priveste evaluarea pretransplant, exista inca controverse cu privire la practicarea punctiei-biopsie tumorale Teama ca aceasta ar determina diseminarea celulelor maligne la nivelul traiectului de punctie si intraperitoneal, precum si in torentul circulator contraindica practicarea acesteia Prevenirea insamantarii neoplazice a traiectului este posibila prin folosirea unor ace speciale de punctie, prevazute cu o teaca care merge pana la marginea tumorii Diagnosticul diferential intre un macronodul de regenerare si CHC se bazeaza insa pe practicarea punctie-biopsie Fara a avea confirmarea histopatologica pretransplant de CHC, exista riscul de alocare a unui ficat la un pacient cirotic care prezinta un nodul hepatic de regenerare, care altfel nu ar fi avut indicatie de transplant hepatic Din teama de a gresi prin exces, unii autori recomanda ca orice nodul hepatic la un pacient cirotic sa fie biopsiat pretransplant Depasirea criteriilor Milano prin subevaluarea imagistica pretransplant a dimensiunilor tumorale este posibila S-a constat insa nemodificarea supravietuirii posttransplant a pacientilor cirotici la care dimensiunea CHC este mai mare decat cea admisa pentru transplant Aceasta constatare a condus pe de o parte la ideea existentei si a altor factori de prognostic a recidivei tumorale, in afara de dimensiunea CHC, prezenta invaziei macrovas-culare sau a bolii extrahepatice si pe de alta parte la redefinirea criteriilor de selectie pentru transplant hepatic a pacientilor cu CHC Caracterizarea histologica pretransplant capata importanta prognostica pentru aparitia recidivelor tumorale si pentru supravietuirea la distanta a 705 pacientilor La 5 ani supravietuirea pacientilor posttransplant este invers proportionala cu grading-ul tumoral, fiind de 97%, 67% si respectiv 44%, daca este G1, G2 si respectiv G3 Mai mult, genotiparea tumorala s-a dovedit importanta in prezicerea supravietuirii disease-free a pacientilor transplantati Rata de pierdere a fractiunilor alelice (FAL) este direct proportionala cu riscul de recidiva tumorala posttransplant Pacientii cu CHC grefat pe ciroza, cu nodul solitar de diametru maxim 5 cm, dar 3 cm, dar 3 cm, la care acest risc depaseste 50% Pentru a stopa evolutia tumorii si a reusi mentinerea pe lista de asteptare a candidatului la transplant, se poate practica alcoolizare percuta-nata, distructie prin hipertermie, chimioembolizare arteriala, iradiere, tratament combinat si chiar rezectie hepatica Alcoolizarea percutanata este indicata daca tumora este mai mica de 2 cm Daca nodulul este de 2-4 cm se poate practica distructie percutanata prin hipertermie, cel mai adesea cu radiofrecventa Daca nodulul este mai mare de 4 cm se indica chimioembolizare Stoparea evolutiei tumorii se poate realiza si prin iradiere, fiind folosita in 706 acest sens varianta interna, prin administrare de margele de sticla marcate cu itriu90 Exista insa autori care indica rezectia chirurgicala a tumorilor care au dimensiuni mai mari de 2 cm Comentarii privind rezectia hepatica la pacientul aflat pe lista de asteptare pot fi facute si pro, si contra Argumentul princeps pentru efectuarea rezectiei tumorilor peste 2 cm este acela ca rezectia hepatica ridica segmentul respectiv, posibil purtator al unor noduli sateliti formati secundar invaziei microvasculare invazia microvasculara apare la 16% din CHC mai mici de 2 cm si la 46% la cele de 3-4 cm Efectuarea la momentul rezectiei chirurgicale a biopsiei ganglionare ce se dovedeste histopatologic a fi pozitiva este un alt argument pro, deoarece contraindica transplantul hepatic ulterior Un alt argument ar fi acela ca rezectia chirurgicala poate ramane singurul tratament, daca se dovedeste a fi curativ De aici si parerile diferite ale autorilor de a practica transplantul hepatic ca unic tratament chirugical sau de a practica transplantul asa-zis de salvare (salvage liver transplantation), numai daca survin recidive strict locale postrezectie Contraargumentele de a practica rezectia hepatica inaintea transplantului sunt in primul rand de ordin tehnic si tin de cresterea morbiditatii si mortalitatii posttransplant, ca urmare a sangerarilor crescute la liza aderentelor intraabdominale si a cresterii timpului operator, negate insa de unii autori in al doilea rand efectuarea transplantului hepatic pentru recidivele tumorale locale, cu scop de salvare, se insoteste de rate mult mai reduse de supravietuire la distanta in plus surprinderea recidivelor poate fi tardiva, iar localizarea acestora poate sa nu fie limitata strict doar la nivelul ficatului Aparitia metastazelor extrahepatice face imposibila efectuarea transplantului, in schimb semnifica o forma agresiva de CHC, care chiar si in cazul efectuarii transplantului hepatic ab initio, ar determina aparitia precoce a recidivelor, cu supravietuire redusa la distanta Daca se are in vedere transplantul hepatic cu ficat de la donor viu, nu mai este indicata efectuarea pretransplant a acestor metode de tratament in ceea ce priveste importanta factorilor histologici nefavorabili, unii autori considera ca acestia ar indica efectuarea din start a transplantului hepatic, pe cand altii considera lipsit de beneficiu transplantul hepatic, datorita recidivelor imediate Decizia practicarii transplantului hepatic trebuie stabilita si in functie de prezenta infectiilor cu virusuri hepatitice Evolutia posttransplant a pacientilor cu CHC grefat pe ciroza cu VHB este diferita de a pacientilor cu VHC Este constatat faptul ca in cazul infectiei VHC recidiva virala posttransplant este aproape regula, cu reaparitia cirozei la 5 ani la 25% din pacienti, dar la fel de cunoscuta este si multifocalitatea tumorala, cu risc mai mare de recidive posthepatectomie De aceea, transplantul hepatic in scop salvator se indica numai la pacientii cu ciroza VHB si cu CHC ce intrunesc criteriile Milano, care au putut fi fost rezecati, dar la care survine recidiva in schimb transplantul hepatic se indica ab initio la pacientii tineri cu ciroza VHC si cu CHC ce intrunesc criteriile Milano La pacientii varsinici cu ciroza VHC beneficiile de durata ale transplantului hepatic trebuie cantarite in comparatie cu riscurile imediate ale operatiei S-a constatat, de asemenea, ca daca se reuseste eradicarea infectiei cu VHC pretransplant, recidivele tumorale nu mai survin posttransplant Strategia de tratament antiviral pretransplant se preteaza cel mai bine in cazul transplantului cu ficat recoltat programat de la donor viu Transplantul se face la pacientii cu CHC grefat pe ciroza VHC imediat ce s-a obtinut negativarea virala la pacientii cu CHC grefat pe ciroza VHC METODELE DE ABLAtiE LOCALa Se adreseaza tumorilor care nu pot fi rezecate chirurgical Deoarece conserva parenchimul hepatic, sunt preferate la pacientii cirotici Se indica de regula pentru maxim patru tumori si nu mai mari de 3-5 cm Principalul avantaj este miniinvazivitatea acestor metode Ablatia se efectueaza cel mai adesea percutanat sub anestezie locala sau generala Se mai pot practica in interventii chirurgicale clasice sau laparoscopice Metodele pot fi repetate in timp, se pot combina intre ele si se pot asocia altor procedee terapeutice 707 Se recurge la ablatia tumorala in situ in scop de downstaging in cazul tumorilor voluminoase sau a tumorilor multiple bilaterale, nerezecabile d’emblee Daca tumorile devin rezecabile, se practica ulterior rezectie hepatica in cazul CHC multi-centric, ablatia in situ poate fi practicata in asociere cu ligatura embolizarea de ram portal, urmand ca in functie de obtinerea hipertrofiei si de evolutia tumorilor din hemificatul fara ligatura portala sa se practice hepatectomia seriata Prin aceast tratament seriat creste rezecabilitatea CHC Tot cu scopul de crestere a rezecabilitatii, in cazul unor tumori multiple, rezectia hepatica se poate limita numai la extirparea leziunii celei mai voluminoase sau a celor grupate intr- un anumit hemificat hepatic (rezectie de citoreductie sau debulking), iar pentru tumorile controlaterale se poate aplica oricare procedeu ablativ local De asemenea, metodele de ablatie prin hipotermie si hipertermie se pot practica intraoperator imediat inaintea rezectiei hepatice cu scopul de a steriliza marginile inadecvate sau chiar de a diseca parenchimul hepatic la nivelul unei tumori plasate pe linia de rezectie anatomica Distructia prin alcoolizarea tumorilor hepatice maligne se obtine prin injectarea intratumorala percutanata, sub anestezie locala si sub ghidaj ecografic, a unei cantitati de pana la 30 ml de alcool absolut de 96° Alcoolul provoaca denaturarea proteinelor, deshidratarea celulara si tromboza vasculara, rezultatul fiind necroza si fibrozarea tumorii Rata de obtinere a necrozei tumorale complete este strans dependenta de dimensiunea nodulului tratat, putand fi de 60-100% Pentru obtinerea unei necroze complete se poate repeta injectarea de etanol Se apreciaza ca tumorile sub 2 cm pot fi distruse in 2-6 sedinte, pe cata vreme cele de 5 cm pot necesita pana la 15 injectari Limitarea injectarilor repetate este data de imposibilitatea difuzarii uniforme in tesut ca urmare a fibrozarii acestuia La dimensiuni ale tumorii sub 5 cm grefate pe ciroza supravietuirea la 5 ani este similara cu cea obtinuta in rezectia hepatica: 51% Avantajul practicarii alcoolizarii percutanate la acesti pacienti in defavoarea rezectiei hepatice este rata minima a complicatiilor si deceselor Reactii adverse sunt descrise la o treime din pacienti si constau in febra si dureri Complicatiile care pot apare se datoresc injectarii de etanol in caile biliare, cu producerea colangitei sau in ramurile portale, cu producerea trombozei portale Datorita usurintei de practicare a alcoolizarii percutanate, complicatiilor reduse si mortalitatii minime, metoda poate fi practicata in ambulator Dezavantajul alcoolizarii este rata mai mare a recidivelor locale comparativ cu pacientii rezecati, daca tumora este de 3-5 cm insa pentru tumori sub 3 cm, supravietuirea si rata recidivelor sunt similare pentru cele doua metode terapeutice considerate mai sus Cu rezultate superioare, datorita difuziei tisulare mai uniforme, s-a utilizat acidul acetic injectat intratumoral O contraindicatie relativa de efectuare a alcoolizarii percutanate este prezenta ascitei, care poate favoriza producerea hemoperitoneului Pentru a realiza controlul vizual al locului de punctie se poate practica alcoolizarea sub control video laparoscopic Metoda poate fi practicata si prin laparotomie, daca decizia de nerezecabilitate este luata intraoperator Localizarile tumorale la nivelul domului hepatic, care nu se preteaza la punctia percutanata (datorita riscului de penetrare a cavitatii pleurale) pot fi abordate intraoperator Distructia tumorilor cu ajutorul caldurii este practicata inca din antichitate in Papirusul Ebers datat in anul 1550 BC, care este atribuit marelui doctor egiptean imhotep (2600 BC), tratamentul recomandat pentru tumori (umflaturi) era prisnita, urmata de incizarea acesteia imhotep nu numai ca a folosit caldura pentru a trata, dar a intuit rolul imunitatii in tratarea tumorilor Hipertermia se realizeaza in principal prin metode fizice: microunde, radiofrecventa, laser, ultrasunete Hipertermia tumorala se poate obtine insa si prin injectarea intratumorala de ser fiziologic sau apa distilata fierbinte Este posibila si administrarea intratumorala a citostaticelor hipertermice, urmarind sa se produca atat necroza prin hipertermie, cat si efectul citostatic, cunoscut a fi potentat de temperatura crescuta la nivelul tumorii Leziunile tisulare incep sa survina la peste 40° C, reversibilitatea fiind in functie de durata expunerii la temperaturi ridicate La temperaturi peste 50° C 708 apar insa leziuni celulare ireversibile, indiferent de timpul de expunere La temperaturi de 70-100° C se produce necroza de coagulare La temperaturi de peste 100° C apare desicarea tesuturilor, cu eliminarea apei intra- si extracelulare Obtinerea temperaturilor de peste 200° C determina aparitia carbonizarii Principiul producerii hipertermiei prin mijloace fizice este acelasi indiferent de aparatul folosit Radiatiile neionizante antreneaza o agitatie termica a moleculelor, care datorita frecarii genereaza caldura Undele de radiofrecventa au frecventa de 200-1 200 MHz, iar microundele au frecventa de 300 MHz-300 GHz Raza luminoasa emisa de laserul Nd:YAG (neodymium: ytrium-aluminium-garnet) are lungimea de unda de 1 064 nm Sensibilitatea celulelor la hipertermie este aceeasi pentru celulele tumorale si celulele sanatoase, spre deosebire de sensibilitatea la ischemie De aceea, caldura trebuie obtinuta numai la nivelul tumorii Pentru a respecta criteriul de siguranta oncologica, ca si in cazul rezectiilor hepatice, volumul tesutului necrozat prin hipertermie trebuie sa depaseasca cu 1 cm marginile macroscopice ale tumorii Pentru aceasta sondele de hipertermie se introduc in interiorul tumorii Geometria sondelor folosite in hipertermia realizata prin mijloace fizice permite obtinerea distructiei fie sub forma unui cilindru, fie a unei sfere ovoid Pornind de la sondele simple, care necesitau pentru distructia unei tumori peste 2 cm aplicatii multiple, s-a ajuns la folosirea unor sonde grupate (manunchi de 3 ace), cu aspect de umbreluta, de pom de iarna (Christmas tree) sau perfuzate inchis sau deschis, care au avantajul de a produce necroza completa a unor tumori mari (de pana la 7 cm) printr-o singura aplicare Folosirea sondelor cu racire interna, realizata prin perfuzarea inchisa sau deschisa a acestora cu ser fiziologic rece favorizeaza disiparea caldurii, prin impiedicarea carbonizarii tesutului in jurul electrodului Carbonizarea ar limita distrugerea completa a tumorii Ca si comparatie poate fi data frigerea la foc tare a unei bucati de carne, care devine carbonizata la exterior, dar cruda in interior Prezenta tumorilor in vecinatatea vaselor mai mari este nefavorabila, nu datorita riscului de producere a leziunilor de perete vascular, ci datorita fluxul sangvin care "fura" caldura De aceea, tumorile din vecinatatea vaselor mari pot sa nu atinga temperaturi suficient de mari care sa produca necroza lor Pentru a impiedica acest efect al fluxului sangvin, unii autori recurg la intreruperea acestuia Asocierea manevrei Pringle (clamparea pediculului hepatic) posibila atat prin laparotomie, cat si laparoscopie, ar favoriza obtinerea unor rezultate superioare comparativ cu distructia hipertermica simpla Din aceleasi ratiuni alti autori considera utila efectuarea distructiei locale prin hipertermie in asociere cu chimioembolizarea arteriala Tumorile cu localizare centrala, situate sub 1 cm distanta de placa hilara nu intra in indicatiile ablatiei prin hipertermie nu datorita vecinatatii cu vasele mari, ci datorita riscului mare de complicatii biliare, care pot sa apara ca urmare a necrozei peretilor cailor biliare mari Unii autori au sugerat totusi neabandonarea metodei nici in aceste cazuri, cu conditia protejarii cailor biliare prin perfuzarea acestora cu ser fiziologic rece Rata morbiditatii prin aceste metode este sub 20%, cu incidenta sub 7% a complicatiilor severe, iar mortalitatea este aproape nula ( 2 cm, fara invazie vasculara T3 Solitara > 2 cm, cu invazie vasculara Multipla > 5 cm Multipla, limitata la un hemificat, 2 cm, cu sau fara invazie vasculara T4 Multipla, in ambii hemificati invadeaza organe vecine (altele decat vezica biliara) invadeaza ramuri principale ale venei porte sau ale venelor hepatice Perforeaza peritoneul visceral invadeaza organe vecine ( altele decat vezica biliara) Perforeaza peritoneul visceral Tabelul 51 7 Stadializarea UiCC (editiile 5 si 6) a tumorilor primitive hepatice Stadiul Tumora primara Ganglionii limfatici regionali Metastaze la distanta UiCC - editia 5 i T1 N0 M0 ii T2 N0 M0 iiiA T3 N0 M0 iiiB T1-3 N1 M0 iVA T4 Orice N M0 iVB Orice T Orice N M1 UiCC - editia 6 i T1 N0 M0 ii T2 N0 M0 iiiA T3 N0 M0 iiiB T4 N0 M0 iiiC Orice T N1 M0 iV Orice T Orice N M1 722 DiAGNOSTiC Datorita localizarii sale intrahepatic, tumora devine tardiv simptomatica, astfel incat, adesea, pacientii se prezinta cu tumori voluminoase si boala metastatica Simptomele care se intalnesc in mod curent sunt nespecifice: durere abdominala si hepatomegalie; icterul este prezent la aproximativ 12% dintre pacienti Este dificil de stabilit preoperator un diagnostic pozitiv de colangiocarcinom periferic De obicei ecografia este investigatia imagistica de prima linie care precizeaza existenta unei tumori hepatice, volumul si raporturile bilio-vasculare ale acesteia, fara a putea oferi insa detalii pentru diagnosticul pozitiv de CCi Datele oferite de tomografia computerizata TC si imagistica prin rezonanta magnetica RMN nu sunt patognomonice dar pot fi orientative Aspectul oferit de tomografia computerizata cu contrast este de masa intrahepatica omogena hipodensa, uneori prezentand un inel periferic hiperdens, iar in fazele tardive aspectul ramane de incarcare slaba, centripeta, hipodensa fata de restul parenchimului; rareori se evidentiaza dilatarea cailor biliare intrahepatice imaginea nu este tipica pentru colangiocarcinoame, putand fi intalnita si in alte tipuri de tumori maligne hepatice primare sau secundare Spre deosebire de CCi, in carcinoamele hepatocelulare incarcarea substantei de contrast este mai precoce, intensa si neomogena, in timp arterial iar in cazul hemangioamelor gigante incarcarea este precoce, centripeta, in "bulgari" Aspectul imagistic al CCi este mai apropiat de cel al metastazelor de dimensiuni mari de la cancere digestive (hipodense, hipocaptante); frecventa implicarii cailor biliare este insa mai mica decat in cazul CCi Aspectul oferit de RMN in secventele T1 FSPGR este de hiposemnal, comparativ cu parenchimul hepatic iar in T2 FSE - de usor hipersemnal incarcarea substantei de contrast (gadolinium) in secventele T1 FSPGR este slaba si se face de la periferie spre centru, in timpi tardivi parenchimatosi Atat TC cat si RMN releva retractia marcata a capsulei hepatice de catre tumora - aspect sugestiv pentru CCi Determinarea markerilor tumorali serici pentru diagnosticul pozitiv este orientativa Alfa-fetoproteina si antigenul carcino-embrionar (CEA) sunt de obicei normali Antigenul carbohidrat 19-9 (CA 19-9) are nivele crescute dar aceasta determinare nu este specifica (au fost constatate, de pilda, nivele crescute si in pseudotumorile inflamatorii ) Dupa unii autori, in colangiocarcinomul dezvoltat pe colangita sclero-zanta, formula care asociaza CEA si CA 19-9, sub forma CA19-9 + (CEA x40), are o acuratete de 86% in diagnostic Recent a fost identificat un subgrup de pacienti cu CCi care prezinta o crestere a AFP-L3 (lectin-reactive alpha-fetoprotein); acesti bolnavi au caracteristici clinice mai apropiate de hepatocarcinom decat de CCi (frecventa crescuta a infectiei cu virusuri hepatitice si a cirozei hepatice) intrucat s-a demonstrat prezenta receptorilor somatostatinici la nivelul colangiocarcinoamelor, analogii de somatostatina sunt utilizati in prezent pentru diagnosticul, localizarea si tratamentul acestor tumori in ciuda progreselor diagnostice este posibila confuzia preoperatorie a CCi cu: 1 un carcinom hepatocelular - la circa 2 3 din cazuri, asa cum au aratat Zamamoto si colab Ei au constatat ca unii pacientii cu CCi confirmat histologic aveau diagnostic preoperator de CHC, suspectat pe: incidenta crescuta a infectiei cu virus hepatitic C, nivele ridicate de alfa-fetoproteina, nivele scazute de CA19-9, tumori de dimensiuni mici, aspect hiper-vascular pe angiografie sau TC, incidenta scazuta a adenopatiilor; 2 metastaze ale cancerelor digestive -protocolul diagnostic cuprinde obligator o endoscopie digestiva superioara si o colonoscopie, completate prin explorarea intraoperatorie Utilitatea punctiei-biopsie hepatice este controversata, deoarece: 1 pentru cele mai multe din aceste tumori indicatia terapeutica nu este influentata de obtinerea unui diagnostic histologic; 2 in unele cazuri examenul clinic coroborat cu datele biologice si cu imagistica sunt suficiente pentru un diagnostic corect; 723 3 punctia-biopsie nu este lipsita de riscuri: sangerari, insamantare de celule tumorale (aceasta poate fi insa evitata prin folosirea dispozitivelor actuale de punctie-biopsie, in care traiectul acului este protejat printr-un manson protector) Principalele indicatii ale biopsiei sunt reprezentate de nodulii mici (sub 5 cm), cu caracter solid, la care diagnosticul imagistic este incert, precum si de cancerele inoperabile la care trebuie inceput un tratament oncologic (pentru care este necesar un document histopatologic) Diagnosticul pozitiv de CCi este stabilit in cele din urma prin examen histopatologic postoperator Precizarea stadializarii si rezecabilitatii tumorii, prin evaluarea extensiei acesteia la structurile intra- si extrahepatice, a metastazarii in ganglionii limfatici loco-regionali sau la distanta este un al doilea aspect important al diagnosticului RMN si reconstructia hepatica tridimensionala prin TC spirala cu contrast sunt investigatiile de electie pentru obtinerea acestor detalii Ecografia endovasculara intracava a fost utilizata pentru tumorile cu evolutie posterioara pentru a aprecia gradul de invazie al venei cave Protocoalele moderne de investigatie fac apel la laparoscopia diagnostica si ecografia laparoscopica pentru aprecierea stadializarii si rezecabilitatii CCi, cu evitarea laparotomiilor inutile TRATAMENT Tratamentul CC intrahepatic se bazeaza in primul rand pe rezectia hepatica, singura metoda care ofera o supravietuire indelungata (fig 51 139) Rata de rezecabilitate este apreciata variabil de diferiti autori, osciland intre 32% si 74% ; cauze de inoperabilitate sunt considerate a fi invazia structurilor adiacente ficatului sau adenopatia masiva in ganglionii hilari Obiectivul tratamentului chirurgical este rezectia R0; supravietuirea pacientilor cu rezectii R0 este semnificativ mai mare decat a celor cu rezectii R1 (dupa Lang si colab - 82% la 3 ani dupa rezectii R0, fata de o supravietuire mediana de doar 5 luni in cazul rezectiilor R1) Cu scopul realizarii unei rezectii R0 se recomanda verificarea prin ecografie intraoperatorie (preferabil cu contrast), inainte de hepatectomie, a prezentei unor eventuali noduli tumorali sateliti la nivelul liniei de rezectie sau in parenchimul restant Obiectivul R0 trebuie urmarit si daca interventia chirurgicala implica o atitudine chirurgicala agresiva, care include rezectii complexe, extinse la vena cava inferioara (fig 51 140), rezectii ale elementelor pediculului hepatic cu reconstructii ale organelor adiacente in acest fel, acest deziderat (R0) poate fi atins la aproape 60% dintre pacientii rezecati Figura 51 139 Voluminos CC intrahepatic - aspect TC si piesa de hepatectomie dreapta reglata 724 in sprijinul unei atitudini agresive, autorii japonezi au raportat recent cazuri cu supravietuire de peste 6 ani la pacienti la care s-a efectuat o hepatectomie stanga extinsa la lobul caudat, rezectia caii biliare principale si limfadenectomie, cu reconstructia venei porte sub excludere vasculara totala in situatia unor tumori voluminoase, care implica o rezectie majora, uneori extinsa, cu riscul insuficientei hepatice postoperatorii datorata unui parenchim restant insuficient, este indicata embo-lizarea ligatura portala in teritoriul hepatic ce urmeaza a fi rezecat (fig 51 141) in ceea ce priveste limfadenectomia efectuata de principiu, aceasta atitudine este controversata Se pare ca acest gest chirurgical nu influenteaza supravietuirea si nici rata recidivelor (majoritatea recidivelor survin intrahepatic) Desi au fost postulati unii factori de prognostic negativ (prezenta nodulilor sateliti, a ganglionilor cu metastaze in pediculul hepatic, invazia macro-vasculara), se considera ca acestia nu reprezinta o contraindicatie daca rezectia tumorii este completa a b Figura 51 140 Colangiocarcinom de lob drept cu extensie la segmentul iV si invazie de vena cava inferioara: a aspect TC preoperator; b piesa de rezectie Hepatectomie dreapta atipica extinsa si rezectie de vena cava (sageata) cu cavo-cavo anastomoza T-T a b c Figura 51 141 CC periferic multicentric: a aspect TC initial; b aspect TC la o luna de la ligatura ramului drept portal, cu chimioterapie sistemica; c piesa de hepatectomie dreapta reglata Rezectia CCi implica adesea hepatectomii extinse, insotite de proceduri biliare, vasculare sau de organe vecine; din acest motiv se accepta rate ale morbiditatii si ale mortalitatii de 33%, respectiv 7-10% - mai ridicate decat cele acceptate in general in cazul rezectiilor hepatice Recidiva dupa rezectie survine la aproximativ 46-61% dintre pacienti si este mai frecventa la pacientii cu CCi forma proliferativa si la cei cu tumori mai mari de 3 cm Modul de recidiva pare sa respecte segmentatia portala 725 b d Figura 51 143 CC intrahepatic: a piesa de hepatectomie dreapta extinsa; b, c recidiva la 6 luni postoperator - aspect TC, piesa de rerezectie; d diseminari multiple intrahepatice la 12 luni postoperator (deces la 18 luni) in seria de pacienti raportata de colectivul de la Essen , recidivele au survenit doar la pacientii cu tumori in stadiul ii sau iii inM, nu si la cei cu stadiu i, fapt ce subliniaza necesitatea terapiei adjuvante la acesti pacienti Au fost comunicate rezectii iterative pentru recidive , cu supravietuire acceptabila doar in cazuri izolate (fig 51 142) O alternativa propusa in tratamentul recidivelor este ablatia cu radiofrecventa , chiar si pe ficat transplantat indicatiile transplantului de ficat raman controversate: tumori nerezecabile, nediseminate, cu evolutie lenta, asocierea cirozei sau a bolii Caroli Transplantul de la donator viu poate constitui o solutie in cazuri selectionate dar rata crescuta a recidivelor (35%) pune la indoiala indicatia iradierea postoperatorie a fost incercata dar rezultatele sunt, in general, nesatisfacatoare De asemenea, chimioterapia a dovedit o eficienta redusa in CCi nerezecabile radioterapia extracorporeala conformationala tridimensionala pare sa prelungeasca supravietuirea, in special daca este asociata cu administrarea intraarterial hepatic de floxuridina Terapii moderne, aflate inca in curs de evaluare sunt: - chimioterapia moleculara (conversia genetica a precursorilor unor substante active terapeutic) combinata cu iradierea si cu terapia fotodinamica - tamoxifenul, datorita actiunii sale de inhibitie a cresterii tumorale via receptorii pentru estrogen - administrarea de virusuri oncolitice -herpes simplex virus (HSV) modificat prin deletia unor gene de crestere, asociata cu radioterapia Pentru terapia genica cu adenovirusuri se urmareste restrangerea gamei potentiale de promotori genici prin 726 identificarea celor care au nivele crescute in CCi (cum ar fi TERT - telomerase reverse transcriptase sau Cytokeratina-19) SUPRAViEtUiRE PROGNOSTiC Prognosticul CCi este rezervat La bolnavii netratati supravietuirea nu depaseste 4 luni Tumora invadeaza rapid structurile adiacente si metastazeaza precoce Cu tratament, supravietuirea la 5 ani se situeaza intre 27-44%; durata medie a supravietuirii este situata intre 15-28 luni in experienta Centrului de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic Fundeni supravietuirea la distanta a fost de 11,7 luni Tumorile descoperite precoce in mod intamplator pot beneficia de o supravietuire mai indelungata in mod obisnuit insa supravietuirea este relativ scurta O trecere in revista a intregii literaturi pana in 1995 gaseste numai 6 cazuri care au supravietuit peste 5 ani de la rezectia chirurgicala Factorii de prognostic negativi cei mai importanti sunt considerati marginea de rezectie pozitiva, prezenta nodulilor sateliti, invazia macro- sau microvasculara, invazia ganglionilor din hilul hepatic, nivelul seric scazut preoperator al albuminei, absenta mucobiliei si a papilomatozei intraductale Tumorile cu diametru mai mare de 5 cm sunt mai predispuse la recidiva Kawarada si colab au observat ca dupa 5 ani nu supravietuiesc decat pacientii cu rezectie curativa, fara metastaze limfoganglionare si cu tumori bine diferentiate importanta rezectiei R0 este precizata si de Ch Broelsch si colab , care au raportat, chiar si la pacientii cu tumori avansate, o supravietuire la 3 ani de 82% Markerii tumorali, masurati prin studii imunohistochimice, sunt in prezent si ei cercetati cu scopul gasirii unei corelatii prognostice Astfel, Aishima si colab a constatat ca reactivitatea scazuta a CC intrahepatic la keratina 903 indica un prognostic favorabil Acelasi autor a observat ca tipul foveolar gastric CCi se asociaza mai frecvent cu un comportament tumoral agresiv, in timp ce tipul glandular piloric este mai putin agresiv imunoreactivitatea crescuta pentru VEGF-C (vascular endothelial growth factor- C) se asociaza cu un prognostic sever, cu metastazare ganglionara si invazie vasculara precoce Atat supravietuirea la distanta cat si intervalul liber de boala sunt semnificativ mai mari in cazul colangiocarcinomului periferic decat in cazul colangiocarcinomului hilar Prognosticul difera si intre colangiocarcinoamele intrahepatice cu sau fara invazie hilara Studiind aceste doua forme de CC intrahepatic Nakagohri si colab au constatat ca supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu CC intrahepatic situat strict periferic era de 43% fata de numai 4% la cei cu CC intrahepatice cu invazie hilara (p=0,005) Prognosticul diferit al celor doua forme de CC intrahepatic se datoreaza marginilor de rezectie pozitive, invaziei perine-urale si metastazelor ganglionare - mult mai frecvente in formele cu invazie secundara hilara in ceea ce priveste supravietuirea dupa transplant hepatic pentru CCi, spre deosebire de rezectie, rezultatele globale sunt dezamagitoare, dar in orice caz mai bune decat in cazul tratamentului paliativ Astfel, la 3 ani supravietuirea este de 58-77% iar la 5 ani de 35-65% CARCiNOMUL MiXT HEPATO- si COLANGiOCELULAR Carcinomul mixt hepato- si colangiocelular este o tumora hepatica rara ce reprezinta 1-4% dintre tumorile maligne primitive hepatice Prezinta caracteristici histologice, citologice si imunohistochimice atat ale CHC cat si ale CC saizeci la suta dintre cazuri survin pe ficat cirotic Leziunea primara este de obicei inconjurata de noduli sateliti Structurile de CHC pot fi separate, adiacente sau intricate cu cele de CC Clinica este similara CHC Dintre markerii tumo-rali, sunt crescuti atat AFP si CA 19-9 cat si CEA Rezectia chirurgicala reprezinta tratamentul de electie Prognosticul pacientilor cu carcinom mixt este mai bun decat cel al pacientilor cu CCi dar mai prost decat in cazul carcinomului hepatocelular si pare sa fie mai nefavorabil in cazul tumorilor cu diferentiere predominant colangiocelulara 727 CHiSTADENOCARCiNOMUL BiLiAR Chistadenocarcinomul biliar se poate dezvolta din chistadenoame biliare sau in contextul bolii polichistice hepatice Sunt descrise doua forme clinico-patologice: chistadenocarcinomul biliar ce apare la femei, cu o stroma de tip ovarian, mai putin agresiv si chistadenocarcinomul biliar la barbati, cu evolutie agresiva, fatala Rareori insule de hepatocar-cinom pot aparea pe fondul unui chistadenocar-cinom biliar Leziunile chistice nu comunica cu arborele biliar, sunt voluminoase, cu proliferari papilare si continut mucinos Confuziile diagnostice cu chistul seros unic hepatic sau cu un chist hidatic hepatic nu sunt rare Din acest motiv diagnosticul este adesea suspectat intraoperator si confirmat histologic Totusi, prezenta proliferarilor papilare descrise imagistic si markerul tumoral CA 19-9 crescut (in majoritatea cazurilor) pot orienta diagnosticul Rezectia hepatica este tratamentul de electie deoarece simpla enucleere este urmata de recidiva sigura BiBLiOGRAFiE 1 Altemeier WA, Gall EA, Zinninger MM, et al Sclerosing carcinoma of the major intrahepatic bile ducts Arch Surg 1957;75:450-5 2 Nakeeb A, Lipsett PA, Lillemoe KD, Fox-Talbot MK, Coleman J, Cameron JL, et al Biliary carcinoembryonic antigen levels are a marker for cholangiocarcinoma Am J Surg 1996;171:147-52; discussion 152-3 3 Patel T increasing incidence and mortality of primary intrahepatic cholangiocarcinoma in the United States Hepatology 2001 Jun;33(6):1353-7 4 McGlynn KA, Tarone RE, El Serag HB A comparison of trends in the incidence of hepatocellular carcinoma and intrahepatic cholangiocarcinoma in the United States Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006 Jun;15(6):1198-203 5 West J, Wood H, Logan RF, Quinn M, Aithal GP Trends in the incidence of primary liver and biliary tract cancers in England and Wales 1971-2001 Br J Cancer 2006 Jun 5;94(11):1751-8 6 Taylor-Robinson SD, Toledano MB, Arora S, Keegan TJ, Hargreaves S, Beck A, et al increase in mortality rates from intrahepatic cholangiocarcinoma in England and Wales 1968-1998 Gut 2001 Jun;48(6):816-20 7 Terada T, Shimizu K, izumi R, Nakanuma Y Methods in pathology p53 expression in formalin-fixed, paraffin-embedded archival specimens of intrahepatic cholangiocarcinoma: retrieval of p53 antigenicity by microwave oven heating of tissue sections Mod Pathol 1994 Feb;7(2):249-52 8 Tischoff i, Wittekind C, Tannapfel A Role of epigenetic alterations in cholangiocarcinoma J Hepatobiliary Pancreat Surg 2006;13(4):274-9 9 Lazaridis KN, Gores GJ Primary sclerosing cholangitis and cholangiocarcinoma Semin Liver Dis 2006 Feb; 26(1):42-51 10 Falco E, Nardini A, Celoria G, Briglia R, Stefani R, Gadducci G, et al Caroli's disease associated with cholangiocarcinoma A case of our own observation Minerva Chir 1993;48:961-4 11 Totkas S, Hohenberger P Cholangiocellular carcinoma associated with segmental Caroli's disease Eur J Surg Oncol 2000 Aug;26(5):520-1 12 Lesurtel M, Regimbeau JM, Farges O, Colombat M, Sauvanet A, Belghiti J intrahepatic cholangiocarcinoma and hepatolithiasis: an unusual association in Western countries Eur J Gastroenterol Hepatol 2002 Sep;14(9):1025-7 13 Takatsuki M, Uemoto S, inomata Y, Egawa H, Kiuchi T, Hayashi M, et al Living-donor liver transplantation for Caroli's disease with intrahepatic adenocarcinoma J Hepatobiliary Pancreat Surg 2001;8(3):284-6 14 Shaib YH, El Serag HB, Davila JA, Morgan R, McGlynn KA Risk factors of intrahepatic cholangiocarcinoma in the United States: a case-control study Gastroenterology 2005 Mar;128(3):620-6 15 Popescu i, Ciurea S, Herlea V, Croitoru A, Tulbure D, Georgescu S, et al Peripheral cholangiocarcinoma: a four-year experience in a hepato-biliary unit Rom J Gastroenterol 1999;8(1):15-23 16 Stroescu C, Herlea V, Dragnea A, Popescu i The diagnostic value of cytokeratins and carcinoembryonic antigen immunostaining in differentiating hepatocellular carcinomas from intrahepatic cholangiocarcinomas J Gastrointestin Liver Dis 2006 Mar;15(1):9-14 17 Eguchi H, Nagano H, Sakon M, Miyamoto A, Kondo M, Arai i, et al A successful resection and long-term survival of a patient with intrahepatic recurrences of combined hepatocellular-cholangiocarcinoma: report of a case Surg Today 2002;32(8):742-6 18 Cherqui D, Tantawi B, Alon R, Piedbois P, Rahmouni A, Dhumeaux D, et al intrahepatic cholangiocarcinoma Results of aggressive surgical management Arch Surg 1995;130:1073-8 19 Herlea V, Popescu i, Zurac S, Ardelean C, Hytiroglou P, Hortopan M, et al Diagnostic difficulties in peripheral cholangiocarcinoma Ann Fundeni Hospital 1998;6(2-3):134-40 20 Popescu i, Ciurea S, Herlea V, Croitoru A, Tulbure D, Georgescu S, et al intrahepatic cholangiocarcinoma (iCC): a three-year experience in a hepatobiliary unit Sub 728 redactia: Bismuth H, Galmiche JP, Huguier M, Jaeck D 8th World Congress of the international Gastro-Surgical Club Bologna: Monduzzi Editore S p A ; 1998 p 1003-7 21 Popescu i, Ciurea S, Herlea V, Boeti P Liver metastases from thyroid cancer Rom J Gastroenterol 2001;10(2): 119-22 22 Nakagohri T, Asano T, Kinoshita H, Kenmochi T, Urashima T, Miura F, et al Aggressive Surgical Resection for Hilar-invasive and Peripheral intrahepatic Cholangiocarcinoma World J Surg 2003 Mar;27(3):289-93 23 Martin RC, Klimstra DS, Schwartz L, Yilmaz A, Blumgart LH, Jarnagin W Hepatic intraductal oncocytic papillary carcinoma Cancer 2002 Nov 15;95(10):2180-7 24 Hirohashi K, Uenishi T, Kubo S, Yamamoto T, Tanaka H, Shuto T, et al Macroscopic types of intrahepatic cholangiocarcinoma: clinicopathologic features and surgical outcomes Hepatogastroenterology 2002 Mar;49(44):326-9 25 Aishima S, Kuroda Y, Nishihara Y, Taguchi K, Taketomi A, Maehara Y, et al Gastric mucin phenotype defines tumour progression and prognosis of intrahepatic cholangiocarcinoma: gastric foveolar type is associated with aggressive tumour behaviour Histopathology 2006 Jul;49(1):35-44 26 UiCC inM - Clasificarea tumorilor maligne (editia a sasea) 6 ed Ministerul Sanatatii - Wiley - Liss (John Wiley & Sons, inc ); 2005 27 Madariaga JR, iwatsuki S, Todo S, Lee RG, irish W, Starzl TE Liver resection for hilar and peripheral cholangiocarcinomas: a study of 62 cases Ann Surg 1998;227:70-9 28 Soyer P, Bluemke DA, Hruban RH, Sitzmann JV, Fishman EK intrahepatic cholangiocarcinoma: findings on spiral CT during arterial portography Eur J Radiol 1994;19:37-42 29 Torzilli G, Makuuchi M, Ferrero A, Takayama T, Hui AM, Abe H, et al Accuracy of the preoperative determination of tumor markers in the differentiation of liver mass lesions in surgical patients Hepatogastroenterology 2002 May; 49(45):740-5 30 Harrison LE, Fong Y, Klimstra DS, Zee SY, Blumgart LH Surgical treatment of 32 patients with peripheral intrahepatic cholangiocarcinoma Br J Surg 1998; 85:1068-70 31 inaba K, Suzuki S, Yokoi Y, Ota S, Nakamura T, Konno H, et al Hepatic inflammatory pseudotumor mimicking intrahepatic cholangiocarcinoma: report of a case Surg Today 2003;33(9):714-7 32 Ogawa T, Yokoi H, Kawarada Y A case of inflammatory pseudotumor of the liver causing elevated serum CA19-9 levels Am J Gastroenterol 1998 Dec;93(12):2551-5 33 Ramage JK, Donaghy A, Farrant JM, iorns R, Williams R Serum tumor markers for the diagnosis of cholangiocarcinoma in primary sclerosing cholangitis Gastroenterology 1995;108:865-9 34 Okuda H, Shiratori K, Yamamoto M, Takasaki K, Nakano M Clinicopathologic features of patients with intrahepatic cholangiocarcinoma who are seropositive for alpha-fetoprotein-L3 and those with combined hepatocellular and cholangiocarcinoma J Gastroenterol Hepatol 2006 May;21(5):869-73 35 Tan CK, Podila PV, Taylor JE, Nagorney DM, Wiseman GA, Gores GJ, et al Human cholangiocarcinomas express somatostatin receptors and respond to somatostatin with growth inhibition Gastroenterology 1995;108:1908-16 36 Yamamoto M, Ariizumi S, Otsubo T, Katsuragawa H, Katagiri S, Nakano M, et al intrahepatic cholangio-carcinoma diagnosed preoperatively as hepatocellular carcinoma J Surg Oncol 2004 Aug 1;87(2): 80-3 37 Kaneko T, Nakao A, Endo T, itoh S, Harada A, Nonami T, et al intracaval endovascular ultrasonography for malignant hepatic tumor: new diagnostic technique for vascular invasion Semin Surg Oncol 1996;12:170-8 38 Lang H, Sotiropoulos GC, Fruhauf NR, Domland M, Paul A, Kind EM, et al Extended hepatectomy for intrahepatic cholangiocellular carcinoma (iCC): when is it worthwhile? Single center experience with 27 resections in 50 patients over a 5-year period Ann Surg 2005 Jan;241(1):134-43 39 Weber SM, Jarnagin WR, Klimstra D, DeMatteo RP, Fong Y, Blumgart LH intrahepatic cholangiocarcinoma: resectability, recurrence pattern, and outcomes J Am Coll Surg 2001 Oct;193(4):384-91 40 Jan YY, Yeh CN, Yeh TS, Chen TC Prognostic analysis of surgical treatment of peripheral cholangiocarcinoma: two decades of experience at Chang Gung Memorial Hospital World J Gastroenterol 2005 Mar 28;11(12): 1779-84 41 Nakagohri T, Konishi M, inoue K, Oda T, Kinoshita T Extended right hepatic lobectomy with resection of inferior vena cava and portal vein for intrahepatic cholangiocarcinoma J Hepatobiliary Pancreat Surg 2000;7(6):599-602 42 Hui AM, Kawasaki S, Hashikura Y, ishida K, Miyazawa MK, Makuuchi M Long-term survival after surgery for advanced intrahepatic cholangiocarcinoma: a case report Hepatogastroenterology 1997;44:813-6 43 Akatsu T, Shimazu M, Kawachi S, Tanabe M, Aiura K, Wakabashi G, et al Long-term survival of intrahepatic cholangiocarcinoma with hilar lymph node metastasis and portal vein involvement Hepatogastroenterology 2005 Mar;52(62):603-5 44 Asakura H, Ohtsuka M, ito H, Kimura F, Ambiru S, Shimizu H, et al Long-term survival after extended surgical resection of intrahepatic cholangiocarcinoma with extensive lymph node metastasis Hepatogastro-enterology 2005 May;52(63):722-4 45 Popescu i, ionescu M, Sarbu-Boeti P, Ciurea S, Brasoveanu V, Mihalcea A, et al Rezectie hepatica seriata: ligatura de vena porta cu rezectie consecutiva Chirurgia 2002;97(5):459-70 46 Shimada M, Yamashita Y, Aishima S, Shirabe K, Takenaka K, Sugimachi K Value of lymph node 729 dissection during resection of intrahepatic cholangio-carcinoma Br J Surg 2001 Nov;88(11):1463-6 47 Yamamoto M, Takasaki K, Otsubo T, Katsuragawa H, Katagiri S Recurrence after surgical resection of intrahepatic cholangiocarcinoma J Hepatobiliary Pancreat Surg 2001;8(2):154-7 48 Kurosaki i, Hatakeyama K Repeated hepatectomy for recurrent intrahepatic cholangiocarcinoma: report of two cases Eur J Gastroenterol Hepatol 2005 Jan;17(1):125-30 49 Slakey DP Radiofrequency ablation of recurrent cholangiocarcinoma Am Surg 2002 Apr;68(4):395-7 50 Rai R, Manas D, Rose J Radiofrequency ablation of recurrent cholangiocarcinoma after orthotopic liver transplantation a case report World J Gastroenterol 2005 Jan 28;11(4):612-3 51 Goldstein RM, Stone M, Tillery GW, Senzer N, Levy M, Husberg BS, et al is liver transplantation indicated for cholangiocarcinoma? Am J Surg 1993;166:768-72 52 Casavilla FA, Marsh JW, iwatsuki S, Todo S, Lee RG, Madariaga JR, et al Hepatic resection and transplantation for peripheral cholangiocarcinoma J Am Coll Surg 1997;185:429-36 53 Lieser MJ, Barry MK, Rowland C, ilstrup DM, Nagorney DM Surgical management of intrahepatic cholangiocarcinoma: a 31- year experience J Hepatobiliary Pancreat Surg 1998;5:41-7 54 Jeyarajah DR, Klintmalm GB is liver transplantation indicated for cholangiocarcinoma? J Hepatobiliary Pancreat Surg 1998;5:48-51 55 Robles R, Figueras J, Turrion VS, Margarit C, Moya A, Varo E, et al Liver transplantation for peripheral cholangiocarcinoma: Spanish experience Transplant Proc 2003 Aug;35(5):1823-4 56 Jonas S, Mittler J, Pascher A, Theruvath T, Thelen A, Klupp J, et al Extended indications in living-donor liver transplantation: bile duct cancer Transplantation 2005 Sep 27;80(1 Suppl):S101-S104 57 Nakeeb A, Pitt HA, Sohn TA, Coleman J, Abrams RA, Piantadosi S, et al Cholangiocarcinoma A spectrum of intrahepatic, perihilar, and distal tumors Ann Surg 1996;224:463-75 58 Jan YY, Jeng LB, Hwang TL, Wang CS, Chen MF, Chen TJ Factors influencing survival after hepatectomy for peripheral cholangiocarcinoma Hepatogastroenterology 1996; 43:614-9 59 Carr Bi, Flickinger JC, Lotze MT Cholangiocarcinoma in: DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA, editors Principles & Practice of Oncology 5 ed Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers; 1997 p 1119-26 60 Shimada M, Takenaka K, Kawahara N, Yamamoto K, Shirabe K, Maehara Y, et al Chemosensitivity in primary liver cancers: evaluation of the correlation between chemosensitivity and clinicopathological factors Hepatogastroenterology 1996;43:1159-64 61 Lee GW, Kang JH, Kim HG, Lee JS, Lee JS, Jang JS Combination chemotherapy with gemcitabine and cisplatin as first-line treatment for immunohistochemically proven cholangiocarcinoma Am J Clin Oncol 2006 Apr;29(2):127-31 62 Ben Josef E, Normolle D, Ensminger WD, Walker S, Tatro D, Ten Haken RK, et al Phase ii trial of high-dose conformal radiation therapy with concurrent hepatic artery floxuridine for unresectable intrahepatic malignancies J Clin Oncol 2005 Dec 1;23(34):8739-47 63 Zeng ZC, Tang ZY, Fan J, Zhou J, Qin LX, Ye SL, et al Consideration of the role of radiotherapy for unresectable intrahepatic cholangiocarcinoma: a retrospective analysis of 75 patients Cancer J 2006 Mar;12(2):113-22 64 Wong Kee Song LM, Wang KK, Zinsmeister AR Mono-L-aspartyl chlorin e6 (NPe6) and hematoporphyrin derivative (HpD) in photodynamic therapy administered to a human cholangiocarcinoma model Cancer 1998;82:421-7 65 Pederson LC, Buchsbaum DJ, Vickers SM, Kancharla SR, Mayo MS, Curiel DT, et al Molecular chemotherapy combined with radiation therapy enhances killing of cholangiocarcinoma cells in vitro and in vivo Cancer Res 1997;57:4325-32 66 Sampson LK, Vickers SM, Ying W, Phillips JO Tamoxifen-mediated growth inhibition of human cholangiocarcinoma Cancer Res 1997;57:1743-9 67 Jarnagin WR, Zager JS, Hezel M, Stanziale SF, Adusumilli PS, Gonen M, et al Treatment of cholangiocarcinoma with oncolytic herpes simplex virus combined with external beam radiation therapy Cancer Gene Ther 2006 Mar;13(3):326-34 68 Lie AL, Bakker CT, Deurholt T, Hoekstra R, Wesseling JG, Afford SC, et al Selection of tumour specific promoters for adenoviral gene therapy of cholangiocarcinoma J Hepatol 2006 Jan;44(1):126-33 69 Kawarada Y, Yamagiwa K, Das BC Analysis of the relationships between clinicopathologic factors and survival time in intrahepatic cholangiocarcinoma Am J Surg 2002 Jun;183(6):679-85 70 Horie Y, Akamizu H, Nishimura Y, Maeda N, Kawasaki H, Kimura O, et al intrahepatic cholangiocarcinoma with a long-term survival of 12 years after surgical resection: report of a case and review of the literature Hepato-gastroenterology 1995;42:506-9 71 Chu KM, Lai EC, Al Hadeedi S, Arcilla CE, Jr , Lo CM, Liu CL, et al intrahepatic cholangiocarcinoma World J Surg 1997;21:301-6 72 Chen MF, Jan YY, Chen TC Clinical studies of mucin-producing cholangiocellular carcinoma: a study of 22 histopathology-proven cases Ann Surg 1998;227:63-9 73 Park BK, Paik YH, Park JY, Park KH, Bang S, Park SW, et al The clinicopathologic significance of the expression of vascular endothelial growth factor-C in intrahepatic cholangiocarcinoma Am J Clin Oncol 2006 Apr;29(2): 138-42 74 Aishima S, Asayama Y, Taguchi K, Sugimachi K, Shirabe K, Shimada M, et al The utility of keratin 903 as a new prognostic marker in mass-forming-type intrahepatic cholangiocarcinoma Mod Pathol 2002 Nov;15(11):1181-90 75 Shimoda M, Farmer DG, Colquhoun SD, Rosove M, Ghobrial RM, Yersiz H, et al Liver transplantation for cholangiocellular carcinoma: analysis of a single-center experience and review of the literature Liver Transpl 2001 Dec;7(12):1023-33 730 76 Pascher A, Jonas S, Neuhaus P intrahepatic cholangiocarcinoma: indication for transplantation J Hepatobiliary Pancreat Surg 2003;10(4):282-7 77 Liver Cancer Study Group of Japan Survey and follow-up study of primary liver cancer in Japan, 1994 78 Koh KC, Lee H, Choi MS, Lee JH, Paik SW, Yoo BC, et al Clinicopathologic features and prognosis of combined hepatocellular cholangiocarcinoma Am J Surg 2005 Jan;189(1):120-5 79 Jarnagin WR, Weber S, Tickoo SK, Koea JB, Obiekwe S, Fong Y, et al Combined hepatocellular and cholangiocarci-noma: demographic, clinical, and prognostic factors Cancer 2002 Apr 1;94(7):2040-6 80 Florman SS, Slakey DP Giant biliary cystadenoma: case report and literature review Am Surg 2001 Aug;67(8): 727-32 81 Kinoshita H, Tanimura H, Onishi H, Kasano Y, Uchiyama K, Yamaue H Clinical features and imaging diagnosis of biliary cystadenocarcinoma of the liver Hepatogastroenterology 2001 Jan;48(37):250-2 82 Horsmans Y, Laka A, Van Beers BE, Descamps C, Gigot JF, Geubel AP Hepatobiliary cystadenocarcinoma without ovarian stroma and normal CA 19-9 levels Unusually prolonged evolution Dig Dis Sci 1997:42: 1406-8 83 Hytiroglou P, Zurac S, Popescu i, Popovici D, Tanasescu C, Saxena R, et al Biliary cystadenocarcinoma with two types of tumour cells Virchows Arch 2000;437(5): 555-9 84 Frameglia M, Nimura Y, Hayakawa N, Kamiya J, Kondo S, Nagino M, et al Biliary cystadenocarcinoma resected by segment 3 and 4 hepatectomy Hepatogastroenterology 1996;43:1029-34 731 J METASTAZELE HEPATiCE iRiNEL POPESCU, SORiN ALEXANDRESCU Datorita comportamentului biologic diferit si rezultatelor diferite obtinute prin tratament chirurgical in cazul metastazelor hepatice (MH) in functie de tipul si localizarea tumorii primitive, vor fi prezentate separat MH de cancer colorectal (MHCR), respectiv cele secundare unor tumori primare cu alta localizare METASTAZELE HEPATiCE ALE CANCERULUi COLORECTAL iNTRODUCERE Cancerul colorectal (CCR) este o afectiune a carei incidenta este in crestere pe plan mondial, situandu-se pe locul patru intre cancerele adultului in Statele Unite, unde in 2005 au fost inregistrate peste 146 000 de cazuri noi Totodata, reprezinta a doua cauza de deces prin cancer, dupa cancerul pulmonar, in 2005 inregistrandu-se peste 56 000 de decese datorate acestei boli Astfel, se estimeaza ca aproximativ unul din saisprezece americani vor dezvolta cancer colorectal in cursul vietii, intre 16 si 25% dintre acestia prezentand metastaze in momentul diagnosticarii tumorii primare - metastaze sincrone in plus, o mare parte dintre cei care nu prezinta metastaze sincrone vor dezvolta ulterior metastaze -metacrone Metastazarea se produce in principal pe cale limfatica (ganglionii aflati de-a lungul venelor mezenterice superioara sau inferioara) si sanguina (in special portala), primul "filtru" pentru celulele tumorale fiind cel hepatic Probabil ca acesta este motivul pentru care ficatul este cel mai frecvent sediu al metastazelor cancerului colorectal (50-66%) in ordinea frecventei urmeaza metastazele pulmonare (15%), peritoneale, cerebrale si osoase EPiDEMiOLOGiE Se apreciaza ca intre 16 si 25% din pacientii cu CCR prezinta MH inca din momentul diagnosticarii tumorii primare (metastaze sincrone), in timp ce peste 30% din bolnavii de CCR diagnosticati in stadiul nemetastatic dezvolta ulterior MH (metastaze metacrone) Astfel, se estimeaza ca din cei 146 000 de pacienti nou diagnosticati cu CCR in 2005 in Statele Unite, peste 73 000 (50%) vor dezvolta MH, iar la aproximativ 44 000 (30%) boala metastatica va fi localizata numai la nivelul ficatului DiAGNOSTiC in cazul pacientilor la care s-a stabilit diagnosticul de cancer colorectal se recomanda un bilant oncologic amanuntit, care sa permita aprecierea preoperatorie a extensiei bolii Astfel, evaluarea hepatica prin ecografie si, la nevoie, tomografie computerizata (TC), precum si cea pulmonara prin radiografie si eventual TC sunt obligatorii Atunci cand pacientul relateaza simptome sugestive pentru metastaze osoase sau cerebrale se recomanda completarea investigatiilor cu scintigrafie osoasa sau TC cerebrala Aceste investigatii sunt necesare intrucat, asa cum am amintit, aproximativ o cincime pana la un sfert din pacientii cu CCR prezinta metastaze inca din momentul diagnosticarii tumorii primare, iar decelarea acestora are implicatii majore in stabilirea conduitei terapeutice care va fi aplicata acestor cazuri Chiar si atunci cand investigatiile paraclinice nu au evidentiat metastaze hepatice sincrone, se recomanda efectuarea de rutina a unei ecografii intraoperatorii, intrucat la aproximativ 15% din pacientii cu MH sincrone acestea sunt decelate 732 numai prin aceasta investigatie ("scapand" explorarilor preoperatorii) - este vorba in special de metastazele hepatice mai mici de 1 cm in cazul metastazelor metacrone, diagnosticul se stabileste pe baza investigatiilor efectuate in cadrul programului de urmarire periodica post rezectie colorectala (" ollow-up"), scopul acestei supravegheri postoperatorii fiind tocmai acela de a diagnostica precoce o eventuala recidiva a bolii neoplazice in ultimele decade s-au inregistrat progrese semnificative in ceea ce priveste mijloacele imagistice utilizate in detectarea metastazelor hepatice: • TC abdominala cu substanta de contrast este prima investigatie care trebuie efectuata atunci cand se suspicioneaza existenta metastazelor hepatice (fig 51 144a) Caracteristic, in faza arteriala a explorarii metastazele se prezinta sub forma unor leziuni hipodense, bine sau imprecis delimitate, care prezinta uneori o captare mai accentuata in periferie a substantei de contrast in faza portala metastazele se prezinta, de obicei, sub forma unor leziuni hipodense (comparativ cu parenchimul inconjurator) in cursul acestor doua faze ale tomografiei, unele metastaze prezinta o "spalare" mai rapida a periferiei, comparativ cu fazele tardive ale explorarii Sensibilitatea metodei in diagnosticarea MHCCR se apropie de 80% in plus, explorarea permite si reconstructia tridimensionala, ceea ce ofera posibilitatea unei mai bune evaluari a raporturilor metastazei cu vasele intrahepatice TC reprezinta deasemenea investigatia de electie pentru evaluarea ficatului dupa rezectia hepatica in scopul identificarii unei eventuale recidive, precum si pentru aprecierea eficientei chimioterapiei neoadjuvante (sistemice sau intraarteriale) sau a metodelor ablative Dezavantajele si limitele investigatiei sunt reprezentate de faptul ca iradiaza pacientul, are o sensibilitate redusa in decelarea metastazelor cu diametrul mai mic de 1 cm si nu poate fi efectuata la pacientii cu insuficienta renala sau alergici la substanta de contrast iodata Efectuata nativ (fara substanta de contrast), TC are o sensibilitate mult mai mica in detectarea MHCCR si o specificitate scazuta (in multe cazuri neputand diferentia MH de alte leziuni intrahepatice) • Explorarea prin rezonanta magnetica (RM) are cea mai mare sensibilitate in decelarea metastazelor hepatice, aceasta fiind estimata la 90% in cazul in care investigatia se efectueaza cu substanta de contrast (pe baza de Gadolinium) Totodata, la ora actuala, specificitatea acestei metode in decelarea metastazelor hepatice este superioara oricarei alte explorari paraclinice Pe imaginile in ponderatie T1, MH apar sub forma unor leziuni hipointense, in timp ce imaginile in ponderatie T2 evidentiaza MH sub forma unor leziuni hiperintense Principalele avantaje al RM fata de TC sunt reprezentate de sensibilitatea si specificitatea superioare, lipsa iradierii si acuratetea mai mare in ceea ce priveste stabilirea raporturilor cu elementele vasculo-biliare Dezavantajele acestei metode sunt pretul ridicat, durata mai mare a explorarii si timpul mai indelungat in care pacientul trebuie sa-si tina respiratia Examinarea prin RM este recomandata atunci cand caracterul leziunilor decelate prin TC este dubitabil sau atunci cand pe baza simptomatologiei si sau a altor explorari paraclinice se ridica suspiciunea unor MH care nu au fost identificate prin TC Dupa diagnosticarea metastazei metastazelor hepatice trebuie completat bilantul oncologic pentru a decela si alte eventuale localizari ale bolii neoplazice (metastaze extrahepatice, tumori colorectale metacrone sau recidiva tumorala locoregionala) in acest scop se recomanda efectuarea urmatoarelor investigatii paraclinice: • Colonoscopie totala - trebuie efectuata in cazul MHCCR metacrone aparute la pacienti care au mai mult de sase luni de la ultima explorare colonoscopica sau mai mult de sase luni de la interventia chirurgicala adresata tumorii primare colorectale Prin aceasta investigatie se urmareste detectarea sau excluderea unei tumori metacrone colorectale sau a unei recidive tumorale (localizata cel mai adesea la nivel anastomotic) Decelarea uneia 733 din aceste leziuni nu contraindica efectuarea rezectiei hepatice, cu conditia ca tumora colorectala metacrona sau recidiva tumorala sa se preteze la o rezectie cu viza radicala • TC abdominala, desi este prima investigatie care trebuie efectuata la un pacient la care se suspicioneaza MH, are o sensibilitate redusa (25%) in decelarea metastazelor peritoneale, motiv pentru care, atunci cand exista suspiciunea unor metastaze cu aceasta localizare se recomanda efectuarea altor investigatii Totusi, examinarea este utila in decelarea eventualei recidive tumorale, desi si in acest caz, examinarea prin RM este mai fidela • Explorarea prin RM are o sensibilitate superioara tomografiei computerizate in identificarea recidivei tumorale (in special in cazul localizarii pelvine a acesteia) si permite aprecierea cu mai mare acuratete a raporturilor tumorii cu structurile anatomice adiacente (ex vezica urinara, vasele iliace, sacrul etc ) • Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) este investigatia care ofera cea mai mare acuratete in decelarea metastazelor extrahepatice Astfel, in cazul metastazelor peritoneale, sensibilitatea acestei explorari este de 63% pentru leziunile mai mari de 1 cm si de 21% pentru cele mai mici de 1 cm Totusi, in ceea ce priveste sensibilitatea in decelarea metastazelor hepatice, aceasta explorare nu pare a fi superioara rezonantei magnetice si in plus, ofera mai putine informatii referitoare la dispozitia spatiala a acestora si la raporturile lor cu structurile vasculare intrahepatice Din aceste considerente, PET-scan-ul este recomandat numai pentru identificarea mai buna a metastazelor extrahepatice, ceea ce permite o selectie corecta a pacientilor si implicit o crestere a ratei de supravietuire la 5 ani dupa rezectia hepatica • TC toracica este recomandata pentru evaluarea existentei unor eventuale metastaze pulmonare Atunci cand sunt decelate metastaze pulmonare, aceasta investigatie permite aprecierea rezecabilitatii acestora, fapt cu implicatii extrem de importante in stabilirea conduitei terapeutice, intrucat, la ora actuala, prezenta metastazelor pulmonare care pot fi rezecate in totalitate nu mai reprezinta o contraindicatie pentru rezectia metastazelor hepatice, fiind raportate supravietuiri mediane de pana la 87 de luni de la prima metastazectomie la pacientii la care s-a practicat rezectia seriata a metastazelor hepatice si pulmonare sau de 41 de luni dupa rezectia celei de a doua metastaze in cazul metastazelor pulmonare nerezecabile, rezectia hepatica nu mai este indicata, pacientul urmand a fi indrumat catre medicul oncolog in scopul aplicarii tratamentului chimioterapic paliativ Prin utilizarea noilor regimuri de chimioterapie, s-a reusit in unele cazuri convertirea la rezecabilitate a metastazelor pulmonare, ceea ce a permis efectuarea intr-un timp ulterior a rezectiilor hepatica si pulmonara cu viza curativa • TC cerebrala, necesara pentru identificarea metastazelor cerebrale, nu se efectueaza de rutina la pacientii cu MHCCR, aceasta investigatie fiind rezervata cazurilor in care simptomatologia sugereaza prezenta acestor leziuni • Scintigrafia osoasa se efectueaza numai intr-un context clinic sugestiv pentru determinari secundare osoase (dureri osoase, semne de compresie medulara etc ) tinand cont de posibilitatile si limitele fiecareia dintre explorarile imagistice, la Conferinta de Consens asupra Tratamentului MHCCR organizata de American Hepato-Pancreato-Biliary Association (AHPBA) in ianuarie 2006 la San Francisco, cu ocazia Simpozionului pe tema Cancerelor Gastrointestinale, s-a stabilit urmatorul algoritm de investigatie in cazul pacientilor cu MHCCR: • TC cu substanta de contrast, urmata, la pacientii la care se suspicioneaza metastaze extrahepatice sau recidiva tumorala, de PET-scan • Examinarea prin RM cu substanta de contrast pe baza de Gadolinium este recomandata numai in cazurile in care exista incertitudini in privinta prezentei sau raporturilor MH 734 TRATAMENT in prezent, tratamentul MHCCR este multi-modal, implicand colaborarea intre chirurg, oncolog si chimioterapeut Mijloacele terapeutice disponibile la ora actuala sunt reprezentate de: rezectia hepatica, ablatia prin hipertermie (radiofrecventa, microunde, laser) sau criochirurgie, chimioterapia sistemica sau loco-regionala (administrarea de chimioterapice prin cateter introdus in artera hepatica) si transplantul hepatic A REZECtiA HEPATiCa Pentru o lunga perioada de timp rezectia hepatica a fost asociata cu rate mari ale morbiditatii si mortalitatii, motiv pentru care pana in decada a saptea a secolului trecut majoritatea pacientilor cu MHCCR nu beneficiau de rezectie hepatica Odata cu inregistrarea unor progrese importante in chirurgia hepatica si in mijloacele de reanimare si terapie intensiva, materializate in scaderea ratelor mortalitatii postoperatorii sub 5%, din ce in ce mai multi chirurgi au inceput sa practice rezectia hepatica la pacientii cu MHCCR Analizand rezultatele inregistrate pe termen lung la acesti pacienti, majoritatea autorilor au constatat ca rata supravietuirii la 5 ani a acestora depasea 20% , fiind net superioara celei inregistrate la pacientii cu MHCCR tratati nechirurgical initial unii autori au suspicionat ca aceasta diferenta s-ar datora selectiei cazurilor la pacientii rezecati hepatic Totusi, analizand retrospectiv loturi diferite de pacienti cu MHCCR rezecabile, dar la care nu s-a practicat rezectia hepatica, Wagner si Scheele au constatat ca rata supravietuirii la 5 ani a acestora nu a depasit 2% Desi aceste rezultate sunt evident inferioare celor obtinute prin hepatectomie, singura modalitate prin care aceasta controversa poate fi definitiv transata este aceea a elaborarii unui trial randomizat care sa compare eficienta rezectiei hepatice cu cea a chimioterapiei Totusi, un astfel de studiu este putin probabil sa fie initiat (din motive etice) pana in momentul descoperirii unor regimuri chimioterapice mai eficiente, intrucat chiar si prin introducerea noilor agenti chimioterapici precum Oxaliplatin sau irinotecan ratele supravietuirii la 5 ani ale pacientilor cu MHCCR tratati nechirurgical raman scazute Practic, in prezent, rezectia hepatica (cu viza curativa) este tratamentul care asigura cele mai indelungate rate ale supravietuirii, cuprinse intre 21 si 58% la 5 ani , respectiv intre 22 si 24% la 10 ani , fiind tratamentul de electie si standardul in functie de care se apreciaza eficacitatea oricarei alte metode terapeutice a indicatiile rezectiei hepatice Pe baza unor studii mai vechi, la mijlocul anilor '80 se considera ca rezectia hepatica este recomandabila numai in cazul unor pacienti care intruneau anumite criterii clinicopatologice favorabile, fiind contraindicata la pacientii care prezentau urmatorii factori de prognostic nefavorabil: mai mult de trei MH, aparute la mai putin de un an de la rezectia tumorii primare, la care nu se putea obtine o margine de siguranta de cel putin 1 cm sau prezentau adenopatii hilare sau metastaze extrahepatice O analiza critica a acestor studii a evidentiat totusi ca un numar extrem de mic de pacienti care intruneau aceste criterii de prognostic nefavorabil fusesera inclusi in studii, iar in studiile initiale nu se efectuasera analize multivariate Din aceste motive, o serie de centre importante au inceput sa efectueze rezectii hepatice la un numar din ce in ce mai mare de pacienti care prezentau astfel de factori clinico-patologici de prognostic nefavorabil, chiar daca acestia nu reprezentau niste "candidati ideali" pentru rezectia hepatica Astfel, la inceputul anilor '90, majoritatea centrelor specializate in chirurgia ficatului considerau drept "candidati ideali" pentru rezectia MHCCR pacientii care intruneau urmatoarele criterii : • tumora primara in stadiul A, Bl sau B2 (Astler-Coller) • metastaze hepatice aparute la mai mult de 2 ani de la rezectia tumorii primare • mai putin de 4 metastaze hepatice • diametrul maxim al metastazelor mai mic de 5 cm • nivelul plasmatic al ACE 200 ng ml Ultimii cinci dintre acesti factori au fost inclusi intr-un scor de risc clinic (clinical risk score -CRS) care se calculeaza prin acordarea unui punct fiecaruia din acesti parametri si s-a observat ca acest scor este inalt predictiv pentru evolutia in timp a pacientilor cu MHCCR Astfel, la nici un pacient cu scor de 5 nu s-a inregistrat o supravietuire indelungata, in schimb, unii pacienti cu scoruri de 3 sau 4 au avut o evolutie favorabila pe termen lung Pe baza acestor observatii, autorii considera ca inclusiv la pacientii cu scoruri cuprinse intre 3 si 5 rezectia hepatica nu trebuie contraindicata, dar sugereaza ca acestia ar putea beneficia de aplicarea unor regimuri agresive de chimioterapie neoadjuvanta sau postoperatorie Practic, in prezent, nefiind identificati anumiti factori clinico-biologici care sa aiba o valoare prognostica certa, nu este posibila selectionarea unui grup de pacienti carora cu siguranta rezectia 736 hepatica nu le va oferi un beneficiu real in ceea ce priveste supravietuirea , hepatectomia trebuie propusa tuturor pacientilor la care se poate realiza o rezectie fara tesut restant (R0), in conditii de siguranta Asistam, practic, la o schimbare a paradigmei in privinta modului de a defini rezecabilitatea: daca pana nu cu mult timp in urma rezecabilitatea se aprecia in functie de volumul parenchimului hepatic care urma a fi rezecat si de numarul si dimensiunile leziunilor ce trebuiau indepartate, in prezent rezecabilitatea se apreciaza in functie de calitatea si cantitatea parenchimului hepatic restant Practic, in loc ca rezecabilitatea sa fie definita prin "ceea ce se rezeca", ea este acum definita in functie de "ceea ce ramane" Astfel, in cadrul Conferintei de Consens de la San Francisco din 2006 s-a stabilit ca MHCCR sunt considerate rezecabile atunci cand prin evaluarea preoperatorie se anticipeaza ca: • Leziunile pot fi rezecate complet • Cel putin doua segmente hepatice adiacente pot fi pastrate integral, cu vascularizatie si drenaj biliar indemne • Ficatul restant are un volum adecvat b Evaluarea preoperatorie a rezecabilitatii MHCCR Aceasta are in vedere aprecierea calitatii si cantitatii parenchimului hepatic restant si a prezentei si rezecabilitatii determinarilor neoplazice extrahepatice Evaluarea calitatii parenchimului hepatic se bazeaza pe determinarea nivelului plasmatic al transaminazelor, al bilirubinei si enzimelor de colestaza (fosfataza alcalina, gamma-glutamil-transpeptidaza), precum si pe rezultatele testelor de coagulare Atunci cand pe baza acestor determinari si sau a contextului anamnestic (infectie cu virusuri hepatitice, consum excesiv de alcool, multiple cure de chimioterapie) se suspicioneaza existenta unei functii hepatice alterate, se recomanda efectuarea unei punctii-biopsie hepatica si sau a testului cu verde de indocianina (iCG Ri5) Ultimul este util pentru a putea aprecia cantitatea de parenchim hepatic ce poate fi rezecata in conditii de siguranta la un pacient cirotic Astfel, la pacientii cu iCG Ri5 30% contraindica rezectia hepatica Trebuie totusi amintita incidenta semnificativ mai mica a MH la pacientii cu cancer colorectal infectati cu virusuri hepatitice (VHB sau VHC), comparativ cu pacientii cu cancer colorectal neinfectati Evaluarea cantitativa a parenchimului restant este recomandabila ori de cate ori se ia in calcul efectuarea unei hepatectomii extinse si se efectueaza pe baza TC abdominale preoperatorii Calcularea volumului viitorului ficat restant (future liver remnant - FLR) se exprima sub forma unui procent din volumul hepatic total (total liver volume - TLV) Masurarea directa prin TC a TLV a fost considerata nerelevanta pentru aprecierea procentuala a volumului viitorului ficat restant , motiv pentru care au fost propuse mai multe formule de calculare a TLV Cea mai precisa a fost considerata, pe baza unei metaanalize , formula elaborata de Vauthey , in care se tine cont de existenta unei corelatii liniare intre TLV si suprafata corporala (TLV = -794 41 + 1267,28 x suprafata corporala) Raportul dintre volumul FLR calculat pe baza TC preoperatorii si TLV estimat prin diverse formule poarta denumirea de volum standardizat al FLR Pe baza unei serii prospective s-a stabilit ca la pacientii cu ficat normal din punct de vedere functional, volumul standardizat minim al FLR care permite efectuarea in conditii de siguranta a unei rezectii hepatice este de cel putin 25% La pacientii cu multiple cure de chimioterapie sistemica (ce prezinta anumite modificari ale parenchimului hepatic induse de chimioterapie), volumul standardizat minim al FLR trebuie sa reprezinte, dupa unii autori, cel putin 30% din TLV estimat Evaluarea rezecabilitatii metastazelor extra-hepatice Un alt aspect ce trebuie luat in consideratie este prezenta sau absenta metastazelor extrahepatice Daca in trecut prezenta acestora era considerata o contraindicatie absoluta a rezectiei hepatice, s-a observat ca in cazuri selectate, in 737 care este posibila rezectia cu viza curativa a tuturor metastazelor hepatice si extrahepatice, aceasta este recomandabila, putandu-se obtine supravietuiri indelungate Astfel, in studiul retrospectiv al Asociatei Franceze de Chirurgie s-au inregistrat supravietuiri de peste 5 ani ale unor astfel de pacienti , iar, mai recent, Elias si colab au inregistrat rate ale supravietuirii la 5 ani de 29% in cazuri selectate de pacienti cu metastaze concomitente hepatice si extrahepatice de cancer colorectal, la care s-a putut efectua o rezectie simultana completa a tesutului tumoral (R0) intr-un alt articol publicat in 2005 de colectivul de la institutul Gustave Roussy s-a aratat ca numarul total de metastaze (intra sau extrahepatice) pare a fi un factor prognostic mai important decat prezenta sau absenta metastazelor extrahepatice Astfel, in functie de numarul total de metastaze rezecate (indiferent de localizarea acestora) ratele supravietuirii la 5 ani au fost semnificativ diferite (p=0,002): 38% la pacientii cu cel mult 3 metastaze, 29% la pacientii carora le-au fost rezecate intre 4 si 6 metastaze si 18% la pacientii cu mai mult de sase metastaze rezecate Cu toate acestea, in astfel de cazuri, selectia pacientilor trebuie sa fie foarte riguroasa, fiind recomandata rezectia metastazelor in special la cei cu boala stabila sau responsiva la chimioterapia sistemica si la care, prin evaluarea preoperatorie, se estimeaza ca este fezabila rezectia completa a metastazelor hepatice si a localizarilor extrahe-patice ale bolii neoplazice (R0) in pofida evaluarii preoperatorii amanuntite, datorita faptului ca investigatiile imagistice preoperatorii nu au sensibilitate si specificitate de 100%, anumiti pacienti considerati rezecabili pe baza explorarilor preoperatorii au prezentat in momentul celiotomiei leziuni care au contraindicat rezectia hepatica Pornind de la aceasta constatare, Grobmyer si colab au elaborat un scor bazat pe criterii clinico-paraclinice, in functie de care se recomanda efectuarea unei explorari laparoscopice anterior efectuarii laparotomiei in plus, in cursul laparoscopiei se poate efectua si ecografie intraoperatorie, care prezinta o sensibilitate superioara explorarilor preoperatorii in decelarea metastazelor hepatice Avantajul acestei abordari este acela ca pacientii la care explorarea laparoscopica evidentiaza leziuni ce contraindica rezectia hepatica vor avea o durata mai scurta de spitalizare si tratamentul chimioterapic va fi initiat mai precoce in calcularea scorului propus de acesti autori se acorda cate un punct fiecaruia dintre urmatorii parametri: tumora primara cu metastaze ganglionare (N1 sau N2), aparitia metastazelor hepatice in primul an dupa rezectia tumorii primare, metastaze hepatice multiple, metastaza hepatica mai mare de 5 cm si nivelul plasmatic al ACE de peste 200 ng ml S-a constatat ca atunci cand acest scor este mai mare sau egal cu 2 laparoscopia poate aduce beneficii, intrucat procentul de pacienti nerezecabili depaseste 10%, fiind cu atat mai mare cu cat scorul este mai mare; cel mai mare beneficiu se inregistreaza la pacientii cu scor de 4 sau 5, la care rata de nerezecabilitate depaseste 24% Chiar si prin efectuarea unei laparoscopii exploratorii o parte din pacientii considerati rezecabili in urma laparoscopiei au prezentat leziuni nerezecabile in momentul laparotomiei c Momentul rezectiei hepatice Pentru MHCCR metacrone rezectia hepatica este recomandata de majoritatea autorilor chiar din momentul diagnosticarii acestora (dupa efectuarea bilantului preoperator care sa stabileasca rezecabilitatea) Totusi, datorita constatarii ca pacientii cu MHCCR care nu raspund la chimioterapia neoadjuvanta nu au un beneficiu semnificativ in urma rezectiei hepatice , exista autori care recomanda chimioterapia neoadjuvanta chiar si in cazul metastazelor hepatice metacrone initial rezecabile, aparute la pacienti care cumuleaza o serie de factori de prognostic nefavorabil, desi aceasta nu si-a dovedit eficacitatea Teoretic, aceasta ar permite aprecierea "in vivo" a chimiosensibilitatii metastazelor si ar putea ghida chimioterapia post-rezectie hepatica in cazul MHCCR sincrone au existat si continua sa existe controverse referitoare la momentul optim al rezectiei hepatice Pana in anii '80 si chiar dupa aceea, numerosi autori au recomandat rezectia initiala a 738 tumorii primare, urmand ca rezectia hepatica sa se efectueze dupa un interval de supraveghere a evolutiei tumorii primare, in care pacientul efectua chimioterapie (rezectie hepatica amanata) Aceasta atitudine era justificata prin faptul ca rezectia simultana a tumorii primare si a metastazelor hepatice era grevata de rate mai mari ale morbiditatii si mortalitatii si datorita imposibilitatii selectiei cazurilor se presupunea ca ar determina rate inferioare ale supravietuirii pe termen lung Ulterior, odata cu inregistrarea unor progrese importante in chirurgia hepatica, materializate in rate reduse ale mortalitatii (sub 5%) si morbiditatii (sub 20%) , unii autori au recomandat, in cazuri selectate, efectuarea rezectiei simultane (a tumorii primare si a metastazelor hepatice) in centre specializate in chirurgia hepatica initial, rezectia simultana era recomandata in principal pacientilor cu tumori primitive localizate la nivelul colonului drept si metastaze hepatice care nu impuneau o hepatectomie majora S-a constatat ca la acesti pacienti ratele morbiditatii, mortalitatii si supravietuirii au fost similare cu cele inregistrate in cazul rezectiei amanate, inregistrandu-se chiar un usor avantaj in privinta supravietuirii ( nesemnificativ statistic) pentru rezectia simultana Astfel, Jaeck D in 1999 a raportat o supravietuire mediana de 39,4 luni in cazul rezectiei simultane si de 26 de luni in cazul rezectiei amanate, supravietuirea la 3 ani fiind de 43% si respectiv 36% in cele doua loturi Datorita acestor rezultate foarte bune, o serie de autori au decis efectuarea rezectiilor simultane si la pacienti cu cancer de colon stang sau de rect si sau metastaze hepatice sincrone care necesitau hepatectomii majore Rezultatele obtinute au aratat ca rezectia simultana nu creste mortalitatea si morbiditatea si ofera rate de supravietuire similare rezectiei amanate, chiar si in cazul pacientilor la care se practica rezectii ale colonului stang sau rectului si sau hepatectomii majore O serie de conditii trebuie insa indeplinite pentru a putea realiza rezectiile simultane in siguranta : a pregatirea preoperatorie a colonului trebuie sa fie corect efectuata; b calea de abord trebuie sa fie confortabila in acest sens, pentru tumorile localizate la nivelul colonului drept se poate efectua o incizie bisubcostala (sau mediana  pararectala dreapta, eventual bransata subcostal drept) Pentru tumorile de colon stang sau rect se utilizeaza o incizie mediana care poate fi bransata, la nevoie, subcostal drept O alternativa promitatoare pentru tumorile cu aceasta din urma localizare, pe care o preferam in momentul de fata, o reprezinta realizarea rezectiei colice rectale pe cale laparoscopica si utilizarea unei incizii subcostale drepte pentru efectuarea rezectiei hepatice (se evita astfel inciziile delabrante ale peretelui abdominal) Atunci cand metastazele hepatice sunt situate in segmente accesibile abordarii laparoscopice, acestea pot fi rezecate tot prin celioscopie; c efectuarea rezectiei si anastomozei colice  rectale anterior rezectiei hepatice pentru a evita edemul peretelui colonic (produs prin eventuala clampare a pediculului hepatic) care ar stanjeni efectuarea anastomozei in plus, o eventuala contaminare peritoneala masiva in cursul rezectiei colorectale ar contraindica hepatectomia; d pacientii sa fie operati electiv si nu in urgenta, in conditiile unor complicatii ale tumorii primare (ocluzie sau perforatie), intrucat acestea cresc riscul anestezico-chirurgical Asadar, chiar si in prezent, este preferabil ca rezectia hepatica sa se efectueze uneori la un anumit interval de timp (de obicei 3-6 luni) dupa rezectia tumorii primare (rezectie amanata) Practic, rezectia amanata poate fi recomandata din urmatoarele motive: • ratiuni care tin de riscul anestezico-chirurgical: - pacienti care se prezinta ca urgente chirurgicale (datorita complicatiilor tumorii primare) - pacienti cu tumori rectale pentru a caror rezectie sunt necesare interventii laborioase - pacienti varsinici, cu comorbiditati importante - pacienti cu afectiuni hepatice, la care re-zectia simultana a tumorii primare si a metastazelor hepatice creste riscul hepatectomiei 739 • ratiuni oncologice - acesta continua sa fie un subiect controversat la ora actuala, existand autori care recomanda de principiu rezectia amanata, partizani ai rezectiei amanate in cazuri selectate (prezenta unor factori de prognostic peiorativ) si autori care recomanda rezectia simultana ori de cate ori aceasta se poate executa in conditii de siguranta, indiferent de prezenta sau absenta anumitor factori de prognostic nefavorabil Principalul argument al primilor este acela ca in perioada "de supraveghere" se poate aprecia comportamentul biologic al tumorii, ceea ce permite o mai buna selectie a cazurilor Astfel, diminuarea numarului sau a dimensiunilor MH este o dovada a chemoresponsivitatii acestora si reprezinta o indicatie certa pentru rezectia hepatica in plus, aceasta evolutie sub polichimioterapie poate permite efectuarea unor rezectii hepatice curative prin hepatectomii mai putin intinse, care vor permite prezervarea unui volum de parenchim hepatic mai mare si permite totodata ghidarea chimioterapiei postoperatorii Din contra, aparitia de noi metastaze hepatice sau cresterea in dimensiuni a celor preexistente ar denota un comportament biologic agresiv al tumorii si ar reprezenta o contraindicatie a rezectiei hepatice Aceasta atitudine terapeutica a fost din ce in ce mai putin acceptata in centrele specializate in chirurgia hepatica, unde se inregistreaza rate similare ale morbiditatii si mortalitatii dupa rezectiile simultane si amanate, intrucat hepatectomia este singurul tratament potential curativ, iar pacientilor carora li se recomanda rezectia amanata si ale caror MH cresc sub chimioterapie li se refuza practic sansa singurului tratament care le-ar putea oferi o supravietuire indelungata Datorita faptului ca imuno-supresia secundara interventiei asupra tumorii primare poate stimula proliferarea celulelor metastatice putand transforma unele MH initial rezecabile in metastaze nerezecabile, ca si prin prisma aspectelor socio-economice si a celor legate de calitatea vietii este preferabila efectuarea unei singure operatii, Elias D considera ilogica atitudinea clasica de amanare a rezectiei hepatice, cu atat mai mult cu cat sansa de a depista noi metastaze hepatice in acest interval este de numai 5-10% in plus, intr-un studiu publicat de grupul de la Memorial Sloan-Kettering Cancer Center s-a observat ca nu s-au inregistrat diferente semnificative in privinta supravietuirii intre pacientii cu MHCCR sincrone la care s-a practicat rezectia hepatica dupa o perioada in care s-a efectuat chimioterapie neoadjuvanta si cei la care intre rezectia tumorii primare si a metastazelor hepatice nu s-a efectuat chimioterapie Aceste rezultate au fost confirmate intr-un articol publicat recent de Minagawa si Makuuchi Totusi, unii dintre acesti autori au inceput sa-si nuanteze atitudinea in ultimii ani, odata cu inregistrarea unor rezultate modeste la anumite subgrupuri de pacienti care prezentau factori de prognostic nefavorabil Astfel, Tanaka si colab au aratat ca polichimioterapia neoadjuvanta a imbunatatit supravietuirea la pacientii cu MHCCR multiple bilaterale De asemenea, in 2000, Fujita si colab au aratat ca nici un pacient care a prezentat invazie neoplazica in sase sau mai multi ganglioni din jurul tumorii primare nu a inregistrat o supravietuire de 5 ani dupa rezectia metastazelor hepatice Rata supravietuirii acestor pacienti a fost similara celei inregistrata in cazul pacientilor la care nu s-a putut efectua o rezectie curativa De aceea, autorii mentionati considera ca nu este recomandabil sa se practice rezectia simultana a MHCCR la acest grup de pacienti, urmand ca ei sa efectueze, dupa rezectia tumorii primare, chimioterapie (sistemica sau si intraarteriala) Daca sub chimioterapie boala nu progreseaza, rezectia hepatica este recomandata in 2006, Minagawa, Makuuchi si colab au identificat, intr-o serie de pacienti cu MHCCR sincrone, drept cel mai important factor prognostic in privinta supravietuirii prezenta metastazelor la nivelul ganglionilor limfatici din jurul tumorii primare Astfel, invazia neoplazica a 4 sau mai multi ganglioni peritumorali (N2) a fost asociata cu o supravietuire la 5 ani de cel mult 22% (la pacientii cu mai putin de 4 metastaze hepatice sincrone), iar pacientii aflati in stadiul N2 si care prezentau 4 sau mai multe metastaze hepatice au avut o supravietuire mediana de 19 luni si o rata a 740 supravietuirii la 5 ani de 0% Aceasta a fost similara cu rata supravietuirii inregistrata la pacientii cu MHCCR care au beneficiat numai de chimioterapie paliativa, fapt ce i-a determinat pe acesti autori, care inca din anii '80 practicau rezectia simultana a MHCCR sincrone, sa-si reconsidere acum atitudinea si sa afirme ca, la pacientii aflati in stadiul N2, este preferabila o selectie a cazurilor prin chimioterapie neoadjuvanta Asistam practic, in prezent, la o atitudine mai nuantata in privinta rezectiei simultane a MHCCR sincrone, anumite centre cu mare experienta in chirurgia hepatica recomandand rezectia amanata a metastazelor hepatice sincrone (dupa polichimiote-rapie neoadjuvanta) la pacientii care prezinta factori de prognostic nefavorabil (mai mult de 4 metastaze hepatice bilaterale, 4 sau mai multi ganglioni din jurul tumorii primare invadati neoplazic) Oricum, in absenta unui studiu prospectiv randomizat este imposibil de stabilit superioritatea uneia dintre aceste atitudini, desi in contextul ratelor extrem de scazute ale morbiditatii si mortalitatii rezectiilor hepatice obtinute in centre specializate si a unei supravietuiri similare, rezectia simultana a castigat tot mai multi adepti d Tipul rezectiei hepatice in cazul MHCCR rezectia hepatica trebuie sa indeplineasca doua obiective, intrucatva contradictorii Pe de o parte trebuie sa fie suficient de larga pentru a indeparta intreg tesutul tumoral (cu o margine de siguranta oncologica), iar pe de alta parte trebuie sa fie cat mai "economica" posibil in privinta parenchimului hepatic netumoral, pentru a evita insuficienta hepatica postoperatorie si a permite o eventuala hepatectomie iterativa in caz de recidiva a metastazelor hepatice Aceste obiective pot fi indeplinite fie printr-o hepatectomie atipica, fie printr-o hepatectomie reglata (pentru indeplinirea celui de- al doilea obiectiv enuntat mai sus, se tinde ori de cate ori este posibil sa se efectueze in locul unei hepatectomii majore o rezectie segmentara - uni-sau bisegmetectomie) Alegerea uneia sau a celeilalte modalitati de rezectie continua sa fie un subiect controversat in timp ce Scheele a constatat ca hepatectomiile anatomice scad incidenta rezectiilor neradicale (R1 sau R2) si ofera o rata a supravietuirii semnificativ superioara rezectiilor non-anatomice, grupul de la Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a inregistrat un usor avantaj in privinta supravietuirii pentru rezectiile non-anatomice Totusi, majoritatea autorilor nu au inregistrat diferente semnificative intre rezectiile anatomice si cele non-anatomice, atat timp cat ele au permis obtinerea unei margini de siguranta de cel putin 1 cm in general, alegerea tipului de rezectie depinde de numarul, dimensiunile, topografia si, intr-o oarecare masura, de aspectul macroscopic al metastazei in legatura cu acest ultim aspect se considera ca metastazele bine delimitate pot fi rezecate cu o margine de siguranta mai redusa (dar nu mai mica de 1 cm), in timp ce pentru cele multiple, care se prezinta sub forma unei tumori inconjurata de noduli sateliti este recomandabila o limita de siguranta mai larga Cu toate acestea, Kokudo N si colab care au analizat rata recidivei hepatice la nivelul transei de sectiune in functie de largimea marginii de siguranta au constatat ca aceasta este de 13,3% (6 45) atunci cand marginea de siguranta este mai mica de 2 mm, 2,8% (1 36) pentru o margine de siguranta de 2-4 mm, si respectiv 0% (0 102) atunci cand aceasta depaseste 4 mm Aceiasi autori au aratat ca prezenta microme-tastazelor in jurul MHCCR macroscopice nu este frecventa, iar atunci cand acestea sunt prezente se localizeaza in imediata vecinatate a marginilor tumorale (la mai putin de 5 mm) intrucat rezectia hepatica este singurul tratament cu viza curativa, iar rata recidivei la nivelul transei hepatice este de circa 6% in cazul unei margini de siguranta de numai 2 mm, este considerata legitima efectuarea rezectiei hepatice chiar si atunci cand nu se poate efectua o hepatectomie cu o limita de siguranta de 1 cm, dar la care marginile de rezectie nu sunt invadate tumoral (R0) Aceasta situatie este intalnita in special in cazul MHCCR localizate in proximitatea venelor hepatice, in cazul metastazelor voluminoase, al celor multiple, sau al metastazelor hepatice recidivate dupa rezectie hepatica in cazul MHCCR care invadeaza structurile anatomice adiacente, sau atunci cand metastazele hepatice sunt asociate cu recidiva locala a cancerului colorectal sau cu metastaze extrahepatice, 741 pentru efectuarea unei rezectii curative este necesara o atitudine mai agresiva Pentru MHCCR care invadeaza viscerele de vecinatate (colon, stomac, diafragm, suprarenala dreapta) se recomanda rezectiile pluriviscerale ori de cate ori obiectivul R0 poate fi astfel atins invazia venei cave inferioare sau a venelor hepatice nu mai reprezinta o contraindicatie a rezectiei hepatice invazia venei cave inferioare poate fi rezolvata fie prin rezectii laterale ale acesteia cu cavorafie, fie prin rezectii segmentare urmate de interpozitie de proteza din Goretex (fig 51 143) a b Figura 51 143 A doua rezectie hepatica iterativa la un pacient cu o metastaza hepatica de cancer colonic (recidivata a doua oara), care invada vena cava inferioara, glanda suprarenala dreapta si hemidiafragmul drept a piesa de hepatectomie dreapta extinsa la lobul caudat, in bloc cu suprarenalectomie dreapta, rezectie de vena cava inferioara si hemidiafragm drept; b refacerea venei cave inferioare prin interpozitie de grefon de Gore-tex) Venele hepatice pot fi de asemenea rezecate, sub rezerva existentei unui drenaj venos de supleere Chiar si atunci cand acesta este absent sau insuficient, unii autori recomanda rezectia datorita posibilitatii reconstructiilor vasculare cu grefon venos sau cu proteze Hannoun L, Sauvanet si Pichlmayr, arata ca in cazuri exceptionale, se poate apela chiar la tehnici chirurgicale in vivo-ex situ sau, mai rar, ex vivo in unele situatii, pentru obtinerea obiectivului R0, poate fi necesara rezectia segmentara a elementelor vasculare ale pediculului hepatic, cu reconstructie vasculara (autologa sau cu inter-pozitie de proteze) Ratele de supravietuire inregistrate la pacientii cu metastaze hepatice invazive la care s-a efectuat o rezectie R0 nu sunt semnificativ diferite de cele consemnate in cazul MHCCR neinvazive , ceea ce justifica aceste rezectii complexe e Recidiva dupa rezectia hepatica Dupa rezectia MHCCR s-au inregistrat rate de recidiva a bolii neoplazice de circa 60-70% Din totalul cazurilor de recidiva neoplazica 30-44% sunt reprezentate de recidive localizate numai la nivelul ficatului, aproximativ 23% din pacienti prezinta recidiva hepatica si extrahepatica si circa 35% prezinta numai recidiva extrahepatica Mai multe studii au evidentiat ca majoritatea cazurilor de recidiva hepatica se produc in primii 2- 3 ani dupa rezectia metastazelor hepatice in 2003, Topal si colab au observat ca recidiva hepatica este neobisnuita la mai mult de 2 ani dupa rezectia metastazelor hepatice, in timp ce recidiva extrahepatica apare cu aceeasi frecventa de-a lungul intregii perioade de urmarire Aceasta rata mare a recidivei hepatice dupa rezectia metastazelor hepatice si intervalul relativ scurt la care aceasta se produce se explica, probabil, prin existenta unor metastaze hepatice oculte in momentul efectuarii primei rezectii hepatice Aceasta denota imprecizia mijloacelor actuale de investigatie preoperatorie in ceea ce priveste decelarea acestor metastaze oculte Totodata, incidenta crescuta a metastazelor extrahepatice si 742 faptul ca acestea apar uniform ca frecventa in timp, sugereaza ca boala este generalizata inca din momentul diagnosticului, celulele neoplazice grefandu-se si devenind decelabile dupa un interval variabil de timp, sub influenta unor factori inca necunoscuti Rezectia iterativa a metastazelor hepatice recidivate, privita cu mare circumspectie in urma cu 15-20 de ani, s-a impus tot mai mult in ultima decada, datorita rezultatelor foarte bune raportate de tot mai multi autori Astfel, s-a constatat ca, desi mai dificila din punct de vedere tehnic decat rezectia hepatica initiala datorita modificarii raporturilor anatomice, rezectia iterativa se poate efectua in prezent in centre specializate in chirurgia ficatului cu rate ale morbiditatii si mortalitatii similare cu ale rezectiei hepatice initiale in plus, sunt raportate din ce in ce mai multe cazuri de rezectii ale celei de a doua si chiar a treia recidive hepatice Eficienta rezectiilor iterative a fost dovedita de numeroase studii care au evidentiat rate ale supravietuirii la 5 ani cuprinse intre 30 si 41% si o supravietuire mediana cuprinsa intre 32 si 46 de luni Aceste rezultate i-au determinat pe unii autori sa afirme ca intr-un fel, rezectia iterativa permite "sa dai ora inapoi" Petrowsky si colab au observat ca supravietuirea a fost semnificativ mai buna la pacientii cu metastaze hepatice solitare si la cei ale caror metastastaze aveau diametrul maxim mai mic de 5 cm Fahy B si Jarnagin W considera ca factorii cei mai importanti in selectia pacientilor in vederea efectuarii unei rezectii hepatice iterative sunt: posibilitatea de a practica o rezectie R0, metastazele solitare de mici dimensiuni si, posibil, intervalul dintre prima rezectie hepatica si aparitia recidivei hepatice Uneori, cand rezectia MH recidivate nu se poate efectua, se poate recomanda ablatia prin mijloace fizice a acestora, dar rezultatele, asa cum se va arata in continuare, sunt evident inferioare rezectiei hepatice, dar superioare tratamentului chimioterapic Practic si la pacientii cu MHCCR recidivate hepatectomia iterativa cu exereza completa a tesutului tumoral (R0) ramane singura varianta de tratament potential curativ Unii autori recomanda, in cazuri selectate, interventia chirurgicala, chiar si la pacienti cu recidiva neoplazica hepatica si extrahepatica, la care se poate efectua rezectia completa a tuturor formatiunilor tumorale f Urmarirea postoperatorie Avand in vedere rata inalta de recidiva a bolii neoplazice dupa rezectia curativa a MHCCR, se recomanda o urmarire postoperatorie riguroasa Aceasta are in vedere efectuarea: • TC abdominale, pelvine si de torace (sau cel putin a ecografiei abdomino-pelvine si a radiografiei pulmonare) la fiecare 3-6 luni in primii 2 ani si apoi la fiecare 6-12 luni in urmatorii 3 ani Atunci cand ecografia abdomino-pelvina sau si radiografia pulmonara ridica suspiciunea unei recidive neoplazice, TC devine obligatorie; • colonoscopiei la un an postrezectie hepatica, apoi la fiecare 2 ani daca prima nu a evidentiat polipi, sau anual daca s-au identificat polipi colonici la prima; • dozarea ACE la 3 luni in primii 2 ani, la 6 luni in urmatorii 3 ani Acest program de urmarire postoperatorie are drept scop identificarea cat mai precoce a recidivei, intr-un stadiu care ar putea permite efectuarea unei reinterventii cu viza radicala Din nefericire, de multe ori, chiar si prin aceasta urmarire postoperatorie, la momentul decelarii recidivei aceasta este nerezecabila Cu toate acestea, aplicarea cat mai rapida a chimioterapiei in cazul recidivei nerezecabile poate sa duca la prelungirea supravietuirii, mai ales in prezent, cand sunt disponibile tot mai multe chimioterapice a caror eficienta a fost dovedita Se spera ca in viitor, prin respectarea riguroasa a acestui program de urmarire postoperatorie si prin aplicarea unei conduite terapeutice agresive in momentul decelarii recidivei neoplazice, supravietuirea pacientilor cu MHCCR sa se imbunatateasca semnificativ 743 g Conversia la rezecabilitate in pofida extinderii frontierelor rezectiei hepatice, majoritatea autorilor au constatat ca in urma bilantului preoperator numai aproximativ 20% din pacientii cu MHCCR prezinta leziuni rezecabile in momentul diagnosticarii acestora, restul de 80% neputand beneficia de hepatectomii curative (R0), fiind considerati nerezecabili Cauzele nerezecabilitatii sunt reprezentate de: • Prezenta unei metastaze unice voluminoase, a carei rezectie ar lasa un parenchim hepatic insuficient • Prezenta a numeroase metastaze diseminate in ambii lobi, a caror rezectie completa ar lasa o cantitate insuficienta de parenchim hepatic • Metastaze localizate in imediata vecinatate a venelor hepatice sau a bifurcatiei trunchiului venei porte si a caror rezectie nu ar permite prezervarea vascularizatiei a cel putin doua segmente hepatice adiacente Pentru acesti pacienti, pana in urma cu 10-15 ani singurul tratament era reprezentat de chimioterapia paliativa, care avea drept scop prelungirea supravietuirii, fara a le oferi insa sansa curabilitatii Chiar si prin introducerea noilor agenti chimioterapici precum Oxaliplatinul si irinotecanul, desi ratele supravietuirii s-au ameliorat, rezultatele sunt inca modeste comparativ cu rezultatele rezectiei hepatice Din acest motiv, s-au imaginat o serie de modalitati terapeutice care sa permita conversia la rezecabilitate a metastazelor hepatice initial nerezecabile Acest obiectiv poate fi atins prin urmatoarele metode: 1 Hepatectomie dupa embolizarea ligatura ramului portal al hemificatului la nivelul caruia se gaseste cea mai mare parte a masei tumorale (in general este vorba de hemificatul drept), in scopul producerii unei hipertrofii compensatorii a hemificatului contralateral a fost introdusa in practica de Makuuchi, care a efectuat-o initial pentru colangiocarcinoame hilare Daca volumetria de reevaluare efectuata la 4-6 saptamani dupa embolizarea portala evidentiaza un volum al parenchi- mului hepatic rezidual de peste 25-30% din volumul hepatic total, rezectia hepatica poate fi efectuata Prin aplicarea acestei metode terapeutice Jaeck si colab au inregistrat o rata de rezecabilitate de 71% intr-un studiu efectuat pe 24 de pacienti aflati in aceasta situatie Supravietuirea pacientilor rezecati dupa embolizarea portala a fost similara celei inregistrate la pacientii operati d’emblee 2 Rezectie hepatica seriata incluzand embolizarea ligatura portala in aceasta varianta in primul timp se realizeaza rezectia metastazelor situate in parenchimul hepatic care va fi pastrat (hemificatul stang) si ligatura sau embolizarea ramului portal al hemificatul ce va fi rezecat in timpul doi (ramul drept portal) (fig 51 144b) in al doilea timp se va efectua hepatectomia dreapta (fig 51 144d) (eventual extinsa la segmentul iV), dupa obtinerea unei hipertrofii suficiente a hemificatului stang (fig 51 144c) Aplicand aceasta metoda D Jaeck si colab au aratat ca rata de supravietuire la pacientii cu metastaze hepatice in ambii lobi, nerezecabile d’emblee, este similara cu a celor rezecati intr-un singur timp 3 Rezectie hepatica seriata fara embolizare portala, descrisa de R Adam si colab Aceasta consta in rezectia cat mai multor metastaze in primul timp, urmata in timpul doi, dupa obtinerea unei regenerari hepatice, de rezectia metastazelor restante intre cei doi timpi operatori pacientii urmeaza chimioterapie Prin aceasta modalitate terapeutica, la 13 pacienti tratati astfel s-a obtinut o supravietuire la 3 ani de 35% in cazul pacientilor cu metastaze multiple la care este indicata, din diverse motive, o interventie seriata colorectala, cu ocazia rezectiei colorectale pot fi abordate metastazele rezecabile printr-o hepa-tectomie minora, urmand ca, in al doilea timp ( cu ocazia restabilirii tranzitului intestinal), sa fie rezecate metastazele restante 744 Figura 51 144 a Aspectul tomografie preoperator al unei metastaze hepatice voluminoase localizata la nivelul hemificatului drept si prezenta unei alte metastaze hepatice in segmentul iU (volumul hemificatului stang, incluzand si MH din segmentul iii = 486 cm3) Figura 51 144b in cursul primei interventii s-a practicat rezectia metastazei din segmentul iii si ligatura ramului drept portal (piesa de hepatectomie atipica segment iii) Figura 51 144c Reevaluarea tomografica la 6 saptamani dupa ligatura ramului drept portal - cresterea volumului parenchimului hepatic rezidual cu 31% (637 cm3- 36%din volumul hepatic total) Figura 51 144d Piesa de hepatectomie dreapta si aspectul ficatului restant (la sfarsitul celei de a doua interventii) 745 4 Rezectie hepatica dupa chimioterapie neoadjuvanta si conversia la rezecabilitate a metastazelor hepatice initial nerezecabile Pana in urma cu 20 de ani, cand regimul chimioterapic aplicat pacientilor cu MHCCR nerezecabile era bazat pe 5-Fluorouracil (5-FU) si Acid folinic, ratele de raspuns la acest tratament erau extrem de modeste (sub 25%) , rareori inregistrandu-se o scadere a dimensiunilor metastazelor care sa permita rezectia ulterioara a acestora Prin introducerea noilor agenti chimioterapici precum Oxaliplatin si irinotecan s-au obtinut rate de raspuns net superioare (aproximativ 50%) si s-a observat ca la un numar mai mare de pacienti dimensiunile metastazelor au scazut suficient de mult astfel incat sa permita rezectia cu viza curativa a acestora in urma cu aproximativ 10 ani Bismuth si colab au aratat ca la un procent de aproximativ 14% din pacientii cu MHCCR initial nerezecabile la care s-a aplicat tratament chimioterapic cu 5-Fluo-rouracil, Acid folinic si Oxaliplatin s-a obtinut o reducere a dimensiunilor si sau a numarului metastazelor, care a permis ulterior efectuarea rezectiei cu viza curativa a acestora Odata cu utilizarea tot mai frecventa a Oxaliplatinului si a irinotecanului ca tratament de prima linie la pacientii cu MHCCR initial nerezecabile, precum si a chimioterapiei intraarteriale, aceste rezultate au fost obtinute si in alte centre Morbiditatea intregistrata la pacientii care au devenit rezecabili dupa chimioterapie neoadjuvanta a fost mai mare decat cea inregistrata la pacientii cu MHCCR initial rezecabile la care s-au practicat hepatectomii majore , dar ratele mortalitatii au fost similare in plus, rata supravietuirii la 5 ani obtinuta la acesti pacienti a fost similara celei inregistrata la pacientii cu MHCCR initial rezecabile, fiind cuprinsa intre 35 si 40% Aceste rezultate justifica pe deplin efectuarea unor eforturi sustinute pentru a oferi pacientilor cu MHCCR initial nerezecabile regimuri de chimioterapie care sa includa irinotecanul sau si Oxaliplatinul, in scopul cresterii sansei acestora de a deveni rezecabili Ratele mai mari ale morbiditatii pot fi explicate prin modificarile microvasculare de tipul dilatatiei sinusoidale si prin leziunile de necroza si sau atrofie hepatocitara induse de chimioterapia sistemica preoperatorie Daca dupa primele 2-3 cure de chimioterapie se inregistreaza un raspuns materializat in scaderea dimensiunilor sau  si a numarului metastazelor hepatice, chimioterapia este recomandabil sa fie continuata pana in momentul in care explorarile imagistice evidentiaza rezecabilitatea Continuarea chimioterapiei dincolo de acest moment poate fi riscanta din doua motive: • in situatia in care sub chimioterapie se obtine disparitia completa a metastazelor, aceasta nu semnifica "sterilizarea" completa a parenchimului hepatic Un studiu efectuat la Spitalul Ambroise Pare pe pacientii cu MHCCR initial nerezecabile care nu au mai fost evidentiate la explorarile imagistice dupa chimioterapie neoadjuvanta a aratat ca in 25% din aceste cazuri la momentul laparotomiei s-a evidentiat tesut tumoral rezidual macroscopic la nivelul unde se aflasera MH despre care se presupunea ca au "disparut" in plus, la peste 80% din pacientii care nu prezentau in cursul explorarii intraoperatorii tesut tumoral rezidual macroscopic, s-a observat prezenta de focare microscopice de celule tumorale viabile pe piesa de hepatectomie de la nivelul zonei in care au fost descrise initial metastazele Mai mult, la pacientii la care zonele unde fusesera descrise initial MH nu au fost rezecate, rata recidivei locale la 1 an a fost de 78% Aceste date arata ca in majoritatea cazurilor raspunsul "complet" la chimioterapie, apreciat pe baza examenului TC, nu este echivalent cu vindecarea si justifica pe deplin efectuarea rezectiei hepatice imediat ce aceasta este posibila, pentru a nu lasa pe loc focare de celule tumorale viabile 746 • Atunci cand chimioterapia a fost extinsa pana la momentul in care nu mai este eficienta, este preferabil, daca pacientul a devenit rezecabil, sa nu se mai introduca a doua linie de chimioterapie, intrucat rata de raspuns la aceasta nu depaseste 10%, iar riscul ca metastazele sa creasca si sa devina din nou nerezecabile ("inchiderea ferestrei de oportunitate pentru rezectia hepatica") este foarte mare, pierzandu-se astfel sansa unei rezectii potential curative Adaugarea la regimurile de chimioterapie care includ 5-FU, Acid folinic, Oxaliplatin sau si irinotecan a anticorpilor monoclonali de tipul Cetuximabului (anticorp monoclonal anti-EGFR) sau Bevacizumabului (anticorp monoclonal anti-VEGF) pare sa sporeasca eficacitatea acestora, ceea ce se traduce in rate de raspuns mai mari si se spera ca astfel va putea creste rata de conversie la rezecabilitate a pacientilor cu MHCCR nerezecabile Principalele dezavantaje ale acestor anticorpi monoclonali sunt reprezentate de riscul mai mare de sangerare intra si postoperatorie si de cicatrizarea mai dificila a plagilor, motiv pentru care tratamentul cu acesti agenti biologici trebuie intrerupt cu cel putin 28 de zile inaintea operatiei 5 Rezectie hepatica asociata cu ablatia prin mijloace fizice a MHCCR nerezecabile (din parenchimul restant), care consta in rezectia celor mai voluminoase metastaze printr-o hepatectomie majora si distructia prin hipertermie a celor de dimensiuni reduse situate in ficatul restant Rata recidivei hepatice dupa acest tratament (aproximativ 28% la 21 de luni de supraveghere) a fost semnificativ mai mare decat dupa rezectia hepatica completa a MHCCR (11% in acelasi interval de timp) , iar rata recidivei locale (la nivelul zonei de unde a fost distrusa sau rezecata metastaza) a fost de asemenea mai mare dupa rezectia hepatica asociata cu ablatie (5%) decat dupa rezectia hepatica completa (2%) De asemenea, rata supravietuirii globale a fost semnificativ mai mica la pacientii la care s-a practicat rezectie asociata cu ablatie (43% la 3 ani si 36% la 4 ani) decat la cei la care s-a putut efectua o rezectie completa (R0) a metastazelor hepatice (73% la 3 ani si 65% la 4 ani) Cu toate acestea, rata de supravietuire a pacientilor la care s-a practicat un tratament combinat (rezectie si ablatie) a fost semnificativ mai mare decat a pacientilor tratati numai prin chimioterapie , motiv pentru care aceasta metoda terapeutica este recomandabila atunci cand nu se poate efectua o rezectie R0 Totusi, Rivoire si colab au aratat ca pe un lot de 57 de pacienti cu MHCCR initial nerezecabile s-au obtinut rate similare ale supravietuirii la pacientii la care dupa chimioterapie neoadjuvanta s-a putut efectua o rezectie R0 a metastazelor si la cei la care s-a efectuat rezectie asociata cu crioterapie B ABLAtiA PRiN MiJLOACE FiZiCE Distructia MHCCR prin hipertermie reprezinta o metoda alternativa de tratament la pacientii la care rezectia hepatica nu este fezabila Ablatia prin hipertermie se poate efectua prin utilizarea curentilor de radiofrecventa, cu microunde sau cu laser in ultimii ani, ablatia cu radiofrecventa a fost metoda cel mai larg utilizata, motiv pentru care cele mai multe articole referitoare la eficienta ablatiei prin mijloace fizice se refera de fapt la eficienta ablatiei cu radiofrecventa Distructia prin hipertermie poate fi efectuata percutanat, prin laparotomie sau ghidata laparoscopic in opinia celor mai multi autori dimensiunea tumorilor nu trebuie sa depaseasca 6 cm , dar exista si autori care recomanda ablatia hipertermica si la tumori de dimensiuni mai mari, daca acestea nu depasesc 50% din volumul intregului ficat Numarul leziunilor ce pot fi distruse prin hipertermie este recomandabil sa fie de maxim 5 leziuni, dar exista si exceptii, Curley raportand distructia a 15 metastaze hepatice invazia si proximitatea tumorii cu vasele mari (tumori aflate in proximitatea varsarii venelor hepatice in vena cava inferioara) nu reprezinta 747 criterii de excludere a pacientilor de la ablatia hipertermica Pentru tumorile situate la mai putin de 1 cm de placa hilara, procedeul este recomandabil a fi evitat, deoarece ductele biliare mari nu tolereaza hipertermia, putand rezulta fistule sau stricturi biliare tardive Cantitatea de energie necesara pentru ablatia metastazelor este superioara celei utilizate in cazul carcinoamelor hepatocelulare, intrucat acestea sunt lipsite de capsula, tind sa infiltreze tesuturile si sunt bine vascularizate, fapt care favorizeaza disiparea caldurii, limitand incalzirea corespunzatoare a tumorii injectarea salina peritumo-rala inaintea interventiei , folosirea electrozilor cu ace expandabile si ocluzia vasculara (manevra Pringle sau excluderea vasculara totala) sunt metode de crestere a eficientei distructiei prin hipertermie Pentru urmarirea in timp real a distructiei tumorale este utilizata ecografia (unii autori recomandand chiar rezonanta magnetica in acest scop ), iar pentru aprecierea mai exacta a rezultatelor se pot efectua CT sau iRM la 24 de ore postdistructie Eficacitatea acestei metode terapeutice poate fi apreciata si prin masurarea nivelului seric al ACE, care scade la valori normale daca procedeul a fost eficient Studii comparative intre ablatia prin radiofrecventa si cea cu microunde raporteaza efecte terapeutice similare si rate apropiate ale complicatiilor Morbiditatea a fost apreciata la circa 20% , principalele complicatii ale acestei metode fiind: hemoragia, abcesul hepatic, insuficienta hepatica (la pacienti cu rezerva functionala hepatica redusa si metastaze voluminoase) Datorita riscului de dezvoltare a unui abces hepatic la nivelul leziunii distruse prin hipertermie, ablatia termica nu este recomandata in cazul anastomozelor bilio-enterale sau al rezectiilor intestinale simultane Metoda percutanata este grevata de riscul aparitiei recidivelor la nivelul traiectului electrodului la 0,5 % dintre pacientii cu metastaze hepatice de cancer colo-rectal Rata mortalitatii a fost cuprinsa intre 0 si 2,3% Rata recidivei hepatice dupa ablatia prin radiofrecventa (aproximativ 44% la 21 de luni de supraveghere) a fost semnificativ mai mare decat dupa rezectia hepatica completa a MHCCR , in timp ce rata recidivei la nivelul zonei de unde a fost distrusa sau rezecata metastaza a fost semnificativ mai mare dupa ablatie (9%) decat dupa rezectia hepatica completa (2%) Factori de risc cu semnificatie statistica in ceea ce priveste rata recidivei au fost dimensiunea metastazei si numarul metastazelor (unica sau multipla) Rata supravietuirii globale a fost semnificativ mai mica la pacientii la care s-a practicat ablatie, comparativ cu cei la care s-a efectuat rezectia completa (R0) a metastazelor hepatice , diferenta fiind cu atat mai mare, cu cat numarul metastazelor a fost mai mare in schimb, nu au existat diferente semnificative statistic intre pacientii la care s-a efectuat numai ablatie si cei la care s-a efectuat rezectie asociata cu ablatie (supravietuirea la 4 ani a fost de 22% si respectiv 36%) Totusi, rata de supravietuire a pacientilor la care s-a practicat ablatie a fost semnificativ mai mare decat a pacientilor tratati numai prin chimioterapie , motiv pentru care aceasta metoda terapeutica este recomandabila atunci cand nu se poate efectua o rezectie R0 in conditii de siguranta Pe baza acestor rezultate, autorii de la M D Anderson Cancer Center au afirmat ca ablatia prin radiofrecventa nu poate fi considerata o modalitate terapeutica echivalenta cu rezectia hepatica (sub aspectul rezultatelor pe termen lung) si considera ca nu este etic sa se efectueze un trial randomizat in care sa se compare eficienta rezectiei hepatice cu cea a radiofrecventei la pacienti cu MHCCR rezecabile C CHiMiOTERAPiA Chimioterapia preoperatorie nu si-a dovedit eficienta in cazul metastazelor rezecabile, fiind utila cel mult in selectia cazurilor la pacienti cu factori de prognostic nefavorabil si in ghidarea chimioterapiei postoperatorii Chimioterapia neo-adjuvanta este extrem de importanta insa in cazul pacientilor cu metastaze hepatice initial nere-zecabile intrucat poate permite conversia la rezecabilitate a unui numar tot mai mare de cazuri, dupa cum s-a aratat 748 in ceea ce priveste chimioterapia adjuvanta, desi recomandata de majoritatea autorilor, nu exista studii randomizate care sa permita aprecierea beneficiului real pe care aceasta il aduce Chimioterapia paliativa a permis, prin introducerea noilor agenti chimioterapici, prelungirea supravietuirii globale (unele studii raporteaza supravietuiri mediane de 21 de luni), precum si prelungirea perioadei de supravietuire fara progresie a bolii Oricum aceste rate ale supravietuirii sunt inca semnificativ mai mici comparativ cu supravietuirea dupa rezectia hepatica si chiar cu ratele supravietuirii dupa ablatia prin mijloace fizice D TRANSPLANTUL HEPATiC Din motive etice, metastazele hepatice reprezinta o contraindicatie pentru transplantul hepatic de la donator in moarte cerebrala in cazuri selectate, acesta poate fi recomandat in metastazele hepatice nerezecabile ale tumorilor carcinoide, care au o biologie mai putin agresiva, iar ratele de supravietuire la 5 ani dupa rezectia metastazelor, ca si dupa transplantul hepatic se apropie de 70% in privinta transplantului la pacientii cu MHCCR exista foarte putine date disponibile, Fahy B si Jarnagin W , citandu-l pe Muhlbacher si colab afirma ca supravietuirea mediana inregistrata dupa transplantul hepatic la 17 pacienti cu MHCCR a fost de 13,1 luni, un pacient supravietuind 4 ani si altul 7 ani dupa transplant Autorii nu au precizat insa criteriile de selectie ale acestor 17 pacienti, specificand numai ca la toti sa efectuat rezectia tumorii primare si nici unul nu a prezentat metastaze extrahepatice in 2003, Honore si colab au prezentat cazul unui pacient cu MHCCR unica, de 5 cm, aparuta la 3 ani dupa rezectia unei tumori sigmoidiene, care dupa rezectia metastazei a dezvoltat insuficienta hepatica acuta si a fost transplantat hepatic Posttransplant pacientul nu a urmat chimioterapie, iar la 10 ani era in viata, fara semne de recidiva neoplazica Bineinteles ca pe baza rezultatului favorabil inregistrat in acest caz nu putem trage concluzii generalizatoare, dar se ridica intrebarea daca transplantul hepatic poate fi o optiune terapeutica in cazuri de MHCCR atent selectate METASTAZELE HEPATiCE ALE CANCERELOR NON-COLORECTALE impulsionati de rezultatele foarte bune inregistrate dupa rezectia metastazelor hepatice ale cancerelor colorectale, precum si de progresele chirurgiei hepatice, diversi autori au inceput sa practice rezectia hepatica in cazuri selectate de pacienti cu MH non-colorectale Scopul acestui capitol este de a prezenta, in principal, indicatiile si rezultatele tratamentului chirurgical in metastazele hepatice cu diverse origini, altele decat cea colorectala METASTAZELE HEPATiCE ALE CANCERELOR NEUROENDOCRiNE Un numar important de tumori neuroendocrine pancreatice si de la nivelul intestinului (carcinoid, gastrinom etc ) metastazeaza hepatic, in foarte multe cazuri, metastazele hepatice fiind multiple si voluminoase Simptomele acestor pacienti pot fi grupate in doua categorii: • Datorate volumului metastazelor hepatice, reprezentate de dureri abdominale, greata, varsaturi, tulburari ale tranzitului intestinal • Datorate secretiei unor cantitati crescute de hormoni specifici, in cazul tumorilor secretante Diagnosticul se sprijina pe datele oferite de imagistica si de dozarile biochimice si hormonale specifice, dar se stabileste cu certitudine numai prin examen histopatologic Comparativ cu metastazele adenocarcinoa-melor tractului gastrointestinal, metastazele hepatice ale acestor tumori neuroendocrine au, de regula, o evolutie mai lenta, iar pacientii prezinta o supravietuire mai indelungata Astfel, supravietuirea mediana a pacientilor cu tumori carcinoide nerezecabile a fost de 48 de luni in momentul de fata tratamentul metastazelor hepatice ale tumorilor neuroendocrine este multimodal Tratamentul potential curativ al MH ale tumorilor neuroendocrine este, evident, rezectia hepatica fara tesut tumoral restant (R0) 749 S-a observat insa ca, spre deosebire de metastazele hepatice ale altor tumori, tratamentul citoreductional determina o prelungire a supravietuirii acestor pacienti si, in plus, o imbunatatire a calitatii vietii, in special la pacientii cu tumori secretante, prin reducerea cantitatii de hormoni secretati Acestea se datoreaza probabil unor caracteristici particulare acestor tumori, cum ar fi: cresterea tumorala lenta, localizarea metastazelor numai la nivelul ficatului (sau predominant la acest nivel) si unui tip particular de crestere intrahepatica ce nu determina inglobarea structurilor vasculo-biliare importante Prin tratament citoreductional se intelege un ansamblu de masuri terapeutice care sa duca la reducerea cu cel putin 90% a volumului metastazelor hepatice Ori de cate ori este posibil sa se efectueze o rezectie R0 sau o rezectie citoreductionala eficienta inca din momentul depistarii metastazelor, acestea trebuie efectuate La pacientii cu metastaze hepatice voluminoase, multiple, la care rezectia hepatica per primam nu poate indeplini acest obiectiv in conditii de siguranta, se pot aplica o serie de masuri terapeutice, precum ocluzia sau embolizarea selectiva a arterei hepatice, chemoembolizarea, chimioterapia intraarteriala sau chimioterapia sistemica (cu Streptozocina, asociata cu 5-FU sau Doxorubicina si sau interferon), in scopul de a diminua masa tumorala hepatica si a putea efectua ulterior o rezectie hepatica citoreductionala eficienta O alta modalitate de a obtine acest obiectiv este asocierea rezectiei hepatice cu ablatia prin mijloace fizice a metastazelor nerezecabile Pentru a preveni manifestarile acute care pot surveni in cursul interventiei chirurgicale datorita eliberarii masive de hormoni secretati de tumora se recomanda administrarea preoperatorie de Octreotid (un analog de Somatostatina, cu efect inhibitor hormonal) Ratele supravietuirii la 5 ani dupa rezectia hepatica (R0 sau citoreductionala) sunt estimate la aproximativ 75% Desi unii autori au raportat diferente semnificative in privinta supravietuirii intre pacientii la care s-a practicat o rezectie R0 si cei la care s-a practicat o rezectie citoreductionala (86%, respectiv 26% la 5 ani) , altii nu au inregistrat diferente semnificative ale supravietuirii, fapt ce justifica pe deplin aplicarea unui tratament chirurgical agresiv ori de cate ori acesta permite chiar si numai o rezectie citoreductionala a peste 90% din masa tumorala hepatica Din nefericire insa mai putin de 20% din pacienti pot beneficia de rezectie hepatica, datorita metastazelor bilaterale extensive, motiv pentru care, majoritatea beneficiaza numai de masuri terapeutice alternative chirurgiei Astfel, embo-lizarea, chemoembolizarea transarteriala si chi-mioterapia intraarteriala (despre care s-a aratat ca sunt eficiente ) sunt recomandabile Aceste procedee urmaresc obtinerea citoreductiei prin necroza tumorala ischemica ("debulkmg" non-chirurgical) De asemenea, interferonul si analogii Somatostatinului au fost utilizati in tratamentul tumorilor carcinoide, dar desi acestea sunt extrem de eficiente in ameliorarea simptomatologiei pentru anumite perioade de timp, rata de raspuns a tumorilor este scazuta Mai recent, unii autori au propus, in cazuri selectate de pacienti cu MH ale tumorilor neuroendocrine, transplantul hepatic in ultimii 10 ani, au fost raportate in literatura peste 200 de transplanturi hepatice pentru aceasta patologie, ratele supravietuirii la 5 ani fiind cuprinse intre 36 si 83% Desi ratele supravietuirii dupa transplantul hepatic efectuat pentru MH ale tumorilor carcinoide au fost foarte mari (69% la 5 ani), rezultatele au fost adeseori dezamagitoare in cazul pacientilor transplantati pentru tumori neuroendocrine non-carcinoide (supravietuirea la 4 ani fiind de 8%) , chiar daca si in acest grup de pacienti au existat cazuri de supravietuiri indelungate Din acest motiv, Le Treut si colab considera ca transplantul hepatic pentru metastaze neuroendocrine este indicat la un grup bine selectionat de pacienti: • cu tumori carcinoide • cu simptome clinice • la care tumora primara a fost deja rezecata • cu insucces al altor forme de tratament 750 METASTAZELE HEPATiCE ALE CANCERELOR NON-COLORECTALE si NON-NEUROENDOCRiNE Rezectia metastazelor hepatice ale cancerelor non-colorectale si non-neuroendocrine este controversata, datorita comportamentului variabil (cel mai adesea agresiv) al bolii metastatice in cazul acestor tumori, ceea ce determina un prognostic mult mai putin favorabil comparativ cu cel al metastazelor provenite de la un cancer colo-rectal sau neuroendocrin Cel mai recent studiu in care au fost analizati peste 100 de pacienti cu MH non-colorectale, non-neuroendocrine a fost publicat de grupul de la Memorial Sloan-Kettering Cancer Center si a evidentiat o rata a supravietuirii fara recidiva neoplazica la 3 ani de 30%, o rata a supravietuirii globale la 3 ani de 57%, iar supravietuirea mediana a fost de 42 de luni Referitor la factorii de prognostic identificati in cazul acestui grup de pacienti, acest articol confirma majoritatea datelor furnizate de studiile precedente : • Rate ale supravietuirii mai bune dupa rezectia R0 decat dupa rezectiile fara viza curativa • Rate ale supravietuirii semnificativ mai bune in cazul metastazelor aparute la mai mult de 24 de luni dupa rezectia tumorii primare: - Rata supravietuirii fara recidiva neoplazica la 3 ani la pacientii cu MH ale altor cancere decat cele din sfera genitala a fost de 30% in cazul metastazelor aparute la mai mult de 24 de luni de la rezectia tumorii primare (supravietuirea mediana fiind de 20 de luni) si de numai 5% la pacientii ale caror metastaze au fost diagnosticate la mai putin de 24 de luni dupa rezectia tumorii primare (supravietuirea mediana a fost 8 luni) (p 0,5 cm) - o vena hepatica inferioara dreapta (VHiD) ce dreneaza independent acest teritoriu (situatie intalnita in 20-24% din cazuri) Astfel, Makuuchi si colab au descris 4 tipuri de rezectii hepatice bazate pe prezervarea Sg 6, drenat de VHiD La nivelul hemificatului drept se pot rezeca Sg 7+Sg 8 tumoral, sectiunea (sectorul) anterior (Sg 5+Sg 8) impreuna cu Sg 7 sau chiar asocierea sectiunii mediale stangi la acest tip de rezectie (Sg 4+Sg 5+Sg 8+Sg 7); toate aceste trei tipuri de rezectii se insotesc de sectionarea VHD in fine, al patrulea tip de rezectie reprezinta de fapt, asa cum a denumit-o Baer o hepatectomie subtotala in care sunt ligaturate cele doua vene hepatice majore (VHD si trunchiul VHM-VHS), fiind inlaturat tot ficatul cu exceptia Sg 6, drenat de VHiD) Hepatectomii bazate pe diviziunea verticala (supra)hepatica a SAD Couinaud a aratat ca ficatul prezinta trei teritorii (sectoare) (supra)hepatice, drenate de cele trei vene majore (VHD, VHM, VHS)4 si intercalate cu teritoriile portale (fig 51 148) De fapt, aspectul morfologic hepatic tradeaza perfect aceasta impartire (supra)hepatica in sensul ca, lobul drept hepatic reprezinta teritoriul (supra)hepatic drept si mijlociu, drenat de VHD si VHM, iar lobul stang clasic (Sg 2+Sg 3) este teritoriul (supra)hepatic stang drenat de VHS in mod practic, prima rezectie hepatica reglata a fost lobectomia stanga (Sg 2+Sg 3), care inlatura teritoriul (supra)hepatic stang Lobectomia dreapta clasica (trisectorectomia, trisectionectomia dreapta) ridica teritoriile VHD si VHM 4 Un amanunt anatomic cu mare importanta chirurgicala este dat de faptul ca, desi ficatul are trei teritorii (supra) hepatice drenate de trei vene satelite (VHD, VHM, VHS), drenajul hepatic venos se face in VCi in mod obisnuit (70-90% din cazuri) numai prin doua vene: VHD si trunchiul comun VHM + VHS 768 Figura 51 150 Sectiunea frontala hepatica la nivelul hilar: A, B, C: cele trei planuri intersectionale: median (SPP), drept (SPD) si stang (ligament falciform - sant ombilical), SAD, SAP - sectiunea anterioara si posterioara dreapta, S (S) HD, S(S) HS: scizurile (supra)hepatice dreapta si stanga (ligament falciform - sant ombilical); A, b, c: cele trei teritorii (supra)hepatice: drept, mijlociu si stang Scizura (supra)hepatica dreapta (SsHD) imparte ca drenaj SAD, (Sg 5+Sg 8) in doua teritorii verticale - hemisectiuni - unul ventral (Sg 5v+Sg 8v) si unul dorsal (Sg 5d+Sg 8d), primul drenat de VHM, iar al doilea de VHD (Fig 51 145B) Dupa Couinaud, numai in 60% din cazuri SsHD imparte SAD in doua teritorii relativ egale si deci, numai in aceste situatii se poate practica -dupa segmentatia (supra)hepatica - o rezectie economica la nivelul acestei sectiuni Ca si in diviziunea verticala a SAD bazata pe distributia portala sunt posibile cele trei tipuri de rezectii descrise, care reduc cantitatea de tesut hepatic inlaturat odata cu tumora (fig 51 150) Problema care se punea pana relativ recent consta in faptul ca aceasta SsHD nu putea fi obiectivata intraaoperator in raport cu cele doua planuri intersectionale: drept - (SPD) si median -(SPP) in conditii normale, clamparea unei vene majore ( supra)-hepatice nu duce la o cianozare a teritoriului respectiv de drenaj si implicit la o delimitare a acestui teritoriu Acest lucru este posibil in principal datorita inversarii circulatiei la nivel sinusoidal, drenajul teritoriului afectat venos facandu-se prin sistemul portal; cu alte cuvinte, sistemul venei porte (VP), pe langa circulatia colaterala venoasa, dreneaza sangele venos din teritoriul afectat, iar sistemul arterial va ramane singurul ce va iriga aceasta zona Clamparea insa, asociata si a arterei hepatice propri sau drepte -pe langa cea a venei (supra)hepatice - va duce la cianozarea teritoriului respectiv ("testul clam-parii") in urma progreselor obtinute din transplantul cu ficat de la donatorul viu - unde drenajul venos al ficatului recoltat este vital pentru grefon - prin utilizarea la rezectiile (supra)hepatice a "testului clamparii" SsHD devine evidentiabila la nivelul SAD si astfel acest teritoriu poate fi divizat vertical cu usurinta O caracteristica a SsHD similara cu a planului intersectional drept (SPD) 769 este variabilitatea mare a acesteia in raport cu marginea anterioara hepatica Cu alte cuvinte, in situatia in care aceasta scizura ajunge la marginea dreapta a patului vezicular (30% din cazuri), suprapunandu-se cu terminarea planului intersectional drept ( SPD), impartirea SAD poate fi facuta si dupa segmentatia portala clasica EXPLORAREA iMAGiSTiCa PREOPERATORiE La ora actuala, orice rezectie hepatica trebuie sa fie precedata de o explorare imagistica si o evaluare a rezervei functionale hepatice cat mai complexa Determinarea in preoperator a tipului de rezectie hepatica se bazeaza in mod obisnuit, pe langa ecografia de depistare, pe examenul computer tomograf (CT), imagistica prin rezonanta magnetica (iRM), angiografia sau asocieri variate ale acestor explorari Desi imaginile oferite de aceste examene arata destul de clar raporturile vasculare hepatice cu formatiunea tumorala, datorita aspectului bidimensional (2D), in care aceste explorari se efectueaza localizarea precisa a tumorii la nivel segmentar, ca si relatia acesteia cu pediculii vasculari subsegmentari este uneori greu de evaluat Utilizarea unor aparate CT de ultima generatie (CT spiral), precum si asocierea CT cu emisia de pozitroni (PET-CT) sau cu portografiile pe cale arteriala ( CT-AP) urmate de o reconstructie tridimensionala (3D) a imaginilor a facut posibila examinarea cu acuratete, la nivel segmentar, atat a circulatiei aferente hepatice cat si a celei eferente Se pot aprecia astfel variantele anatomice vasculare, sediul exact al scizurilor hepatice, ca si marimea segmentelor hepatice afectate Mai mult, in cazul in care se preconizeaza o hepatectomie extinsa - situatie in care functionalitatea ficatului restant este vitala - se pot efectua preoperator adevarate hepatectomii "virtuale" cu examinarea in 3D a cantitatii (volumetrie), a calitatii (eventual zone de congestie) tesutului hepatic, precum si a eficientei circulatiei aferente si eferente EVALUAREA REZERVEi FUNCtiONALE HEPATiCE O explorare preoperatorie cat mai completa a functiei (rezervei) hepatice este capitala pentru o evolutie ulterior favorabila a unei rezectii hepatice Astfel, in cazul unei rezectii hepatice cu o functie hepatica normala, mortalitatea este in multe cazuri in jur de 1% sau mai putin in cazul asocierii la rezectie a unei afectiuni cronice hepatice, mortalitatea poate depasi 5% Aprecierea rezervei hepatice se face de obicei prin teste hepatice calitative conventionale (bilirubina totala, fosfataza alcalina, transaminaze, timp de protrombina, albumina, gamma-glutamiltrans-peptidaza, etc ) suficiente in mod obisnuit pentru a departaja un ficat normal de unul patologic in cazul asocierii la o tumora hepatica a unei afectiuni hepatice (hepatita, ciroza, steatoza, hemocromatoza) decizia de a efectua o rezectie hepatica - dar mai ales intinderea acesteia -devine extrem de dificila in aceste situatii, multe centre medicale se bazeaza pe clasificarea Child-Pugh care a fost insa propusa pentru a decide o interventie chirurgicala in cazurile de hipertensiune portala; mai mult, aceasta clasificare nu arata cat de mult parenchim hepatic poate fi inlaturat la pacientii cu o afectiune cronica hepatica Este clar ca o hepatectomie este contraindicata in stadiul Child-Pugh C, problema de indicatie chirurgicala fiind insa in stadiile A si B ale acestei clasificari Chiar si in stadiul A, la cirotici cu o functie hepatica aparent normala, riscul chirurgical este crescut, fiind necesare unele teste cantitative speciale Autorii asiatici acorda o mare importanta - pe langa testele calitative clasice - masurarilor valorilor clearance-ului la 15' a verdelui de indocianina (iCGR15) ce reprezinta o metoda extrem de sensibila in a aprecia riscul unei insuficiente hepatice postoperatorii, mai ales la pacientii cu o ciroza compensata Dupa imamura si colab arborele decizional propus pentru a stabili cantitatea de parenchim hepatic care poate fi inlaturat impreuna cu tumora la pacientii cirotici se bazeaza pe trei parametri si anume: prezenta 770 sau nu a ascitei, valoarea bilirubinei totale si valoarea iCGR15 in situatiile in care la un cirotic ascita este absenta, iar bilirubina totala este normala, clearance-ul la iCGR15 determina de fapt tipul de rezectie De exemplu, o hemi-hepatectomie dreapta sau stanga este indicata, daca iCGR15 este sub 10%; la un clearance iCGR15 de 10-20% se pot practica sectorectomii sau bisegmentectomii, iar la un iCGR15 de 39% sunt permise numai rezectii limitate EMBOLiZAREA VENEi PORTE DREPTE in urma bilantului efectuat ca urmare a explorarilor imagistice (CT, iRM etc ) si calitative a functiei hepatice, se poate prevedea tipul de rezectie care va fi efectuat Desi in literatura exista unele cazuri publicate de rezectii hepatice care au inlaturat pana la 80% din volumul hepatic, in situatia unei hepatectomii extinse, chiar si cu o functie hepatica normala, exista un risc real de aparitie a unei insuficiente hepatice postoperatorii initial, pentru aceste situatii de rezectii hepatice extinse, dar cu o rezerva functionala hepatica pastrata a fost folosita embolizarea venei porte drepte (EVPD) in urma utilizarii acestei metode se produce o marire de volum compensatorie (prin hipertrofie si replicare hepatocitara) a viitorului ficat restant si o scadere de volum a ficatului embolizat (prin atrofie si apoptoza hepatocitara) Hipertrofia hemificatului stang dupa EVPD este variabila, in functie de aspectul calitativ al tesutului hepatic, ajungand la 14 zile intre 31% si 93% ; mai important este faptul ca se produce si o crestere a capacitatii functionale a hemificatului stang cu 20,1% pana la 55,1% la 11 zile dupa EVPD Astfel, EVP creste siguranta actului chirurgical nu numai prin cresterea volumului hepatic, dar si in termenii functiei hepatice, devenind in prezent o componenta esentiala in pregatirea unei rezectii hepatice in preoperator se apeleaza la EVPD in urma masurarii volumetrice (CT) a ficatului restant functional: cand acesta este sub 25%-30% din volumul hepatic (daca acesta este normal) si cand este sub 30- 40%, daca exista o hepatopatie cronica Pentru imamura si colab , daca operatia programata presupune ridicarea a mai mult de 60% din volumul hepatic total (pe ficat normal) sau cand se rezeca intre 40-60% din volumul hepatic la cei cu afectiune hepatica minora (iCGRi5 intre 10-20%) se indica efectuarea EVPD Rezectia hepatica se va practica dupa o perioada de 4-6 saptamani dupa EVPD, in functie de volumetria CT La ora actuala, EVPD face parte din pregatirea preoperatorie in situatiile unor rezectii hepatice extinse pentru carcinomul hepato-celular (CHC), colangiocarcinomul hilar (Klatskin) si metastazele hepatice in special cele de origine colorectale Pentru ca gradul de hipertrofie hepatica este variabil la cei cu o hepatopatie cronica, iar eficienta EVPD este mai scazuta, s-a propus in ultima vreme asocierea unei chemoembolizari transarteriale (TACE) cu EVPD, aceste doua modalitati crescand - pe langa efectul antineoplazic - rata de hipertrofie, in special prin reducerea fluxului arterial in ficatul cirotic si prin supresia sunturilor arterioportale frecvente la acesti pacienti Aplicarea acestei strategii va largi indicatiile pentru rezectiile majore in ficatul cirotic ETAPELE PRiNCiPALE iN DERULAREA UNEi REZECtii HEPATiCE Sangerarea intraoperatorie a fost intotdeauna o sursa de ingrijorare majora in efectuarea unei rezectii hepatice Pe langa riscurile unei transfuzii sanguine, aceasta sangerare prelungeste timpul de rezectie hepatica si timpul de clampaj hepatic aferent, facand dificila pastrarea unui plan corect de rezectie la o distanta oncologica de tumora Din acest motiv, toti autorii sunt de acord ca exista o corelare directa intre sangerarea intraope-ratorie, cantitatea de sange transfuzat, morbiditatea si mortalitatea postoperatorie 771 Mai mult, Yamamoto si colab au dovedit ca transfuzia perioperatorie este un factor de risc semnificativ, favorizand recidiva neoplazica dupa hepatectomii, probabil prin alterarea functiei imunologice ce duce, in final, la supresia imunitara a gazdei Pentru ca aceasta sangerare intraoperatorie poate fi sursa principala a mortalitatii si morbiditatii in rezectiile hepatice, toate eforturile care s-au facut in ultimii ani au vizat acest aspect, facand ca in prezent sa existe multe centre in care transfuzia este exceptia si nu regula, rezectiile hepatice devenind sigure si cu o mortalitate intre 1-3% si chiar uneori fara mortalitate Prin urmare, orice rezectie hepatica presupune parcurgerea unor etape - incepand chiar cu incizia - obligatorii, care au un singur scop si anume limitarea drastica a deperditiei sanguine iNCiZiA Rezectia hepatica necesita o incizie larga, care sa permita un acces total asupra leziunii (leziunilor) tumorale, o explorare vizuala, palpatorie si mai ales ecografica completa, o izolare a circulatiei aferente si eventual eferente hepatice, iar in final, efectuarea comoda a rezectiei propriu-zise, in special in localizarile posterioare ale hemificatului drept O incizie adecvata constituie una din modalitatile importante de limitare a pierderilor sanguine intraoperatorii De obicei, se incepe cu o incizie subcostala dreapta cu posibilitatea de extindere ulterioara in partea opusa, eventual cu o bransare mediana pana dincolo de apendicele xifoid (cu rezectia sau nu a acestuia) - asa-numita incizie Mercedes-Benz in situatiile in care formatiunea tumorala este situata pe segmentele posterioare drepte (7 sau 8), in contact cu sistemul venos cav (supra)hepatic, aceasta incizie initial subcostala poate fi continuata cu o toracotomie in spatiul Vii sau iX intercostal drept O incizie mediana in "T" inversat, care se opreste la 4-5 cm inainte de ombilic poate fi la fel de utila, ramura dreapta a acestei incizii putand fi la nevoie prelungita printr-o toracotomie Autorii japonezi, insista asupra asocierii la o laparotomie a unei toracotomii - asa numita incizie in "J": laparotomia mediana la aproximativ 5 cm proximal de ombilic este dirijata spre rebordul costal drept si apoi in spatiul iX intercostal Toracotomia trebuie sa fie larga, pana aproape de musculatura paravertebrala Avantajele oferite de asocierea toracotomiei - dupa acesti autori - depasesc cu mult dezavantajele unei morbiditati specifice pentru aceasta (atelectazie, colectii pleurale, pneumonie) Astfel, prin toracotomie, campul chirurgical este in fata operatorului, iar o sangerare accidentala in sistemul venos suprahepatic poate fi controlata usor; mult mai important este faptul ca nu este necesara o mobilizare larga a ficatului tumoral care, in cazul unor leziuni voluminoase, este o sursa suplimentara de sangerare si de insa-mantare neoplazica Hemificatul drept tumoral se mobilizeaza usor prin frenotomie, iar expunerea venei cave inferioare (VCi) si a venelor suprahepatice este ideala Dupa decolarea ficatului in portiunea extraperitoneala (bare area), chirurgul plaseaza mana stanga posterior ficatului tumoral urmarind trei obiective: • dirijarea digitala continua a planului de transectiune hepatica; • reducerea sangerarii retrograde din VCi prin aceasta suspendare a ficatului tumoral; • stoparea unei eventuale sangerari din VHD prin pensarea acesteia intre police si index O mentiune aparte trebuie facuta pentru ficatul cirotic tumoral, care este de consistenta mai ferma, hemoragic la o mobilizare chiar minora si nu in ultimul rand, mobilizarea si compresia chiar limitata a unui astfel de ficat, pot duce la torsiunea VP si a VCi, cu afectarea circulatiei intrahepatice si sistemice Astfel, Shimada si colab recomanda, in prezenta unei ciroze, o toracotomie antero-laterala dreapta, ecografia fiind utilizata atat preoperator, pentru a stabili nivelul toraco-tomiei (distanta cea mai scurta pana la tumora), cat si intraoperator la efectuarea frenotomiei, care se face centrata pe tumora in situatiile in care este necesar si un control al circulatiei aferente 772 (PRiNGLE), Ko si colab prelungesc toracotomia initiala in regiunea subcostala dreapta spre linia mediana MOBiLiZAREA FiCATULUi TUMORAL in cazul unei hemi-hepatectomii drepte (HHD) simple sau extinse (HHDE), mobilizarea ficatului tumoral a devenit deja o manevra clasica in efectuarea unei rezectii sigure Dupa mobilizare hepatica pentru efectuarea (sistematica) a ecografiei, implica sectionarea ligamentului triunghiular drept si a ligamentului falciform si in unele situatii chiar deschiderea peritoneului laterocav drept, eliberandu-se de jos in sus fata antero-laterala a VCi Acest ultim timp presupune sectionarea venelor suprahepatice accesorii reprezentate de obicei de una sau doua vene hepatice inferioare drepte care pot fi uneori apreciabile ca dimensiune (20-24% din cazuri) Fata posterioara hepatica trebuie izolata cu grija de glanda suprarenala dreapta - uneori intim aderenta la capsula hepatica sau tumora - acest moment constituind uneori o sursa suparatoare de sangerare Momentul cel mai important al eliberarii ficatului tumoral il constituie sectionarea (intre ligaturi) a ligamentului VCi (ligamentul retrocav, ligamentul Makuuchi), care constituie "cheia" disectiei si a izolarii VHD, mascate practic de acest ligament in traiectul sau retrocav, acest ligament uneste practic segmentul 7 de lobul caudat (la stanga VCi), existand deci si o componenta stanga ligamentara ce trebuie sectionata in cazul izolarii VHS Desi, o mobilizare generoasa a ficatului tumoral face in general ca efectuarea unei HHD sa fie usoara, iar o sangerare eventuala sa poata fi usor controlata, exista paradoxal situatii in care tocmai aceasta mobilizare sa constituie o cauza majora de sangerare intraoperatorie! in mod obisnuit, manevra prin care hemificatul drept tumoral poate fi mobilizat si rotat spre stanga - fiind scos uneori din loja subfrenica dreapta - este usoara pentru un ficat de consistenta normala, cu o tumora putin voluminoasa in cazul unui ficat cirotic, profund situat si "incastrat" subfrenic drept sau in situatiile unor tumori voluminoase (>10 cm) drepte cu infiltrarea eventuala a structurilor anatomice satelite (perete abdominal posterior, diafragm, glanda suprarenala dreapta), mobilizarea clasica devine dificila si chiar periculoasa datorita spatiului disponibil limitat in astfel de situatii, a forta o mobilizare chiar si limitata a ficatului tumoral are trei dezavantaje si anume: • sangerare accentuata data atat de interceptarea circulatiei colaterale retrohepatice existente, cat si de ruptura eventuala a tumorii sau si prin leziuni satelite ale VCi sau VHD ; • incercarea de a rota ficatul tumoral voluminos poate duce la torsionarea ligamentului hepatoduodenal cu ischemie prelungita a ficatului restant (care poate fi cirotic); • risc de mobilizare a celulelor tumorale maligne atat intrahepatic (pe cale portala) cit si in circulatia generala Aceste cazuri trebuie sa beneficieze deci, de o alternativa la mobilizarea hepatica clasica reprezentata de asa numita cale anterioara descrisa initial de Takasaki si popularizata de Lai si colab Practic, mobilizarea hepatica fiind abandonata se diseca si izoleaza elementele vasculare biliare ale hemificatului drept, iar apoi se incepe transectiunea hepatica de la marginea anterioara hepatica - pe traiectul trasat anterior cu electrobis-turiul pe capsula hepatica - pana la fata anterioara a VCi ligaturand ca ultim timp in parenchim VHD in final, ficatul tumoral este desprins de portiunea aderenta la nivelul peretelui abdominal posterior; totusi, asa cum remarca Fan , calea anterioara poate fi uneori dificila prin prezenta unei sangerari profunde greu de stapanit la nivelul planului de transectiune, in portiunea suprahilara si precava a acestuia (neavand o mobilizare hepatica anterioara) Pentru a avea un control eficace asupra acestei sangerari (posterioare, profunde pe transa hepatica), Belghiti si colab au propus asa-numita tehnica de "suspendare a ficatului tumoral"( iver hanging manoeuver) 773 Utilizand spatiul anatomic relativ avascular situat retrohepatic si precav descris de Couinaud , se creeaza instrumental si digital un tunel incepand din regiunea subhepatica si precava (pe 4-5 cm) si terminand la nivelul spatiului - deschis instrumental - dintre VHD si VHM (suprahepatic) Se introduce apoi, o panglica de 0,5-1 cm latime, pe care se suspenda ficatul tumoral nemobilizat, permitand astfel, nu numai mentinerea planului de rezectie anterior preconizat, dar si un control eficient asupra unei eventuale sangerari posterioare precave Ulterior, aceasta manevra descrisa de Belghiti a inceput sa fie folosita si in rezectia hemificatului drept pentru transplantul de la donatorul viu O mentiune aparte trebuie facuta pentru ficatul metastatic, in special cel cu punct de plecare de la un neoplasm rectocolonic, in care pot fi necesare rezectii hepatice seriate si in care chirurgul trebuie sa aiba in vedere ca, efectuarea rezectiei hepatice initiale sa se desfasoare pe cat posibil cu o mobilizare hepatica limitata Rezectia hepatica primara duce la aparitia unui sindrom aderential al ficatului restant - atat la diafragm cat si la organele abdominale (fibroza perihepatica) - direct proportional cu gradul de mobilizare hepatica Mai mult, se modifica anatomia intrahepatica in ficatul restant hipertrofiat (postregenerare), care se roteaza, facand ca ulterior, la o noua rezectie hepatica, controlul circulatiei in ligamentul hepatoduodenal sa fie extrem de dificil in aceste cazuri, pentru a limita sindromul aderential, se impune - pe langa o mobilizare hepatica limitata - si evitarea unei colecistectomii sau aplicarea pe transa hepatica a unei portiuni din epiploon, usurand astfel efectuarea unei rezectii hepatice ulterioare ECOGRAFiA iNTRAOPERATORiE Aceasta etapa trebuie sa fie efectuata sistematic dupa mobilizarea initiala (partiala) a ficatului tumoral prin sectionarea ligamentului falciform si a celui triunghiular drept, expunandu-se foarte bine fata diafragmatica a ficatului Obiectivele ecografiei intraoperatorii sunt multiple si vizeaza marimea formatiunii sau formatiunilor tumorale (stadializare), relatia cu sistemul vascular intrahepatic, teritoriul hepatic care va fi rezecat, precum si limita dintre marginea tumorala si planul de transectiune hepatica in cazul unei trisectionectomii drepte, ecografia evidentiaza modul de varsare a VHM in VCi si modalitatea de unire sau nu VSH Rolul ecografiei este si de a limita pierderile sanguine survenite intraoperator la momentul transectionarii hepatice, dirijand efectiv disectia hepatica si localizand vasele hepatice din acest plan de disectie (care apare ecografic ca o linie ecogena) Daca planul de disectie nu este clar ecografic, se poate introduce indexul, care miscat in planul de rezectie este vazut ecografic, ghidand astfel operatorul in cazul asocierii la rezectia hepatica a unei reconstructii venoase, ecografia confirma patenta imediata a grefonului MODALiTati DE iNTRERUPERE (clampaRe) A CiRCULAtiEi AFERENTE si EVENTuAl A CELEi EFERENTE HEPATiCE in prezent, chirurgul are la dispozitie mai multe modalitati de a reduce sangerarea pe parcursul etapei de transectiune a parenchimului hepatic A CLAMPAJUL PEDiCULAR TOTAL (METODA PRiNGLE) (fig 51 151a) Compresia in bloc a ligamentului hepato-duodenal - instrumentala sau prin tourniquet - este metoda cea mai veche introdusa de Pringle (1908) si este si cel mai des folosita in chirurgia hepatica Prin intreruperea triadei portale - care poate fi continua sau intermitenta - se produce o ischemie "calda" hepatica, care uneori poate fi profunda si insotita de o ischemie intestinala O varianta de tehnica este cea folosita de Jaeck si colab , in care printr-o disectie limitata se izoleaza numai VP si artera hepatica proprie (AHP), canalul hepato- coledoc fiind astfel neafectat in cele mai multe cazuri de rezectie hepatica metoda Pringle este suficienta si autori cu mare experienta o folosesc sistematic si chiar 774 exclusiv in prezent, dogma proastei tolerante a ficatului la ischemie "calda" produsa de manevra Pringle a fost depasita si un ficat normal tolereaza foarte bine o ischemie de 60-70 minute in clampaj continuu Aceasta toleranta in normotermie este mai bine tolerata de ficat in situatiile de clampaj intermitent decat continuu Perioadele de clampare trebuie sa fie de 15- 30 de minute si sa alterneze cu cele de declampare ( 5-10 minute) Ficatul cirotic suporta mult mai greu o ischemie postclampare si este mult mai vulnerabil la o sangerare intraoperatorie in astfel de situatii, clampajul trebuie sa fie mult mai redus (10-15 minute) Asa-numitul sindrom de ischemie-reperfuzie, care este o consecinta a manevrei Pringle si care se poate materializa postoperator printr-o insuficienta hepatica este destul de rar in situatiile in care ficatul este normal Un lucru demn de retinut este faptul ca manevra Pringle nu controleaza circulatia eferenta din sistemul cav (supra)hepatic si din acest motiv in perioadele de declampare sangerarea se poate accentua prin refluxul sanguin din VCi (backwash hemorrhage) Studiul circulatiei intrahepatice (LASER Doppler flowmetry) facut de Kim si colab a aratat ca aceasta circulatie nu este intrerupta total, mentinandu-se la 20-25% din valorile anterioare clamparii, ceea ce duce la o mentinere a viabilitatii ficatului ischemic Tatsuma si colab confirma aceste date si arata ca nivelul ATP-ului celular hepatic nu scade sub 55% Practic, manevra Pringle produce doua efecte opuse si anume: pe de o parte poate accentua o sangerare in perioada de declampare, iar pe de alta parte mentine prin refluxul retrograd liber in sistemul cav suprahepatic o viabilitate a ficatul hipoxic O alternativa la clampajul intermitent Pringle este asa numita preconditionare ischemica (ischemic preconditioning) propusa de Clavien si colab Prin aceasta metoda se aplica initial o clampare pediculara scurta de 10 minute urmata de o declampare de 10 minute si continuata apoi de o clampare de 30 minute, perioada in care se executa rezectia hepatica Seria initiala scurta de clampare   declampare de 10 minute ar pregati mai bine celula hepatica pentru o ischemie ulterioara prelungita Aceasta este si una din explicatiile dupa care toleranta hepatica la ischemie fiind buna, metoda Pringle poate fi folosita si in recoltarea ficatului de la donatorul viu, situatie in care, traditional, rezectia hepatica se face fara clampaj Pringle B CLAMPAJUL PEDiCULAR PARtiAL (CLAMPAJ HEMiHEPATiC SELECTiV) (fig 51 151 d, e) Pentru a putea mentine circulatia hepatica in teritoriul hepatic situat in afara limitelor de rezectie (ficat restant) - lucru benefic atat pentru un ficat normal dar mai ales cirotic - Makuuchi si colab au propus ocluzia vasculara numai a hemificatului tumoral, prin disectia hilara si izolarea arterei hepatice si a venei porte a hemificatului afectat Aceasta metoda, practicata anterior si de Bismuth5 permite perioade de clampare de pana la 30 de minute chiar si pe un ficat patologic Pentru ca totusi, la un ficat cirotic izolarea individuala portoarteriala a ficatului tumoral poate fi hemoragica, se poate izola in bloc, "exiraglissonian" pediculul portal aferent (drept sau stang), fie printr-o coborare clasica limitata a placii hilare sau sub ghidaj ecografic in cazul tumorilor centrale (Sg 4+Sg 5+Sg 8), care necesita doua planuri verticale de rezectie de o parte si de alta a planului intersectional median (SPP, linia Rex), poate fi necesara izolarea separata sau in bloc ("extraglissonian") a celor doi pediculi portali principali Clamparea acestora se va face alternativ in functie de "deschiderea" chirurgicala a fiecarui plan de rezectie C EXCLUDEREA VASCULARa TOTALa HEPATiCa (EVTH) (fig 51 151 a-c) in cazul unor tumori hepatice voluminoase sau a celor cu localizare posterioara in apropierea confluentului hepatocav - Huguet si colab au propus asocierea manevrei Pringle cu un clampaj infra si suprahepatic al VCi Aceasta metoda reduce drastic sangerarea in momentul transectiunii parenchimului, dar are si unele dezavantaje extrem de importante si anume: 5 Reamintim ca, tehnica Bismuth de hemihepatectomie dreapta presupune ca timp initial, izolarea si clamparea hilara a arterei hepatice si a venei porte drepte 775 Figura 51 151 Modalitati de intrerupere a circulatiei aferente si eventual eferente hepatice (explicatie in text); Ligamentul hepatoduodenal este reprezentat numai de vena porta (VP) - pe plan tehnic, pentru a fi eficienta, EVHT presupune o mobilizare larga a hemificatului drept, eliberand complet fata anterioara a VCi retrohepatice prin sectionarea venelor supra-hepatice accesorii, a venei suprarenale principale drepte, a venelor frenice inferioare si chiar a venelor lobului caudat - pe plan hemodinamic, intreruperea brutala a circulatiei in sistemul cav inferior este greu tolerata de unii pacienti si este tradusa in principal prin instabilitate circulatorie, disfunctie cardiopulmonara si renala, in ciuda unei expansiuni volumice satisfacatoare inainte de a incepe timpul de transectiune a parenchimului trebuie testata toleranta hemodinamica a pacientului la aceasta hipovolemie centrala majora D EVTH CU PaSTRAREA CiRCULAtiEi iN VCi (fig 51 151a, f, g, i) Aceasta tehnica inlatura inconvenientele precedentei metode (EVTH) pastrand fluxul sanguin in VCi prin asocierea la manevra Pringle a izolarii VHD si a trunchiului comun a VHM si VHS si a venei inferioare drepte daca este prezenta Aceasta metoda selectiva, numai pentru ficat, poate fi utilizata atat continuu cat si intermitent ; mai mult, aceasta tehnica poate fi aplicata partial numai teritoriului care va fi rezecat in aceasta ultima situatie, metoda Pringle poate fi inlocuita cu o ocluzie vasculara a hemificatului afectat dupa tehnica Makuuchi sau "extraglissoniari" in functie de tipul de rezectie si de localizarea leziunii exista mai multe asocieri de clampaj vascular si anume: - pentru hemihepatectomia dreapta (HHD): Pringle sau ocluzia hemificatului drept + clampaj VHD si a trunchiului VHM + VHS si eventual interceptarea unei venei hepatice inferioare drepte; (fig 51 150h) daca VHM se dreneaza separat in VCi, aceasta poate fi clampata fara VHS; - pentru hemihepatectomia stanga (HHS): Pringle + ocluzia trunchiului VHM + VHS sau numai a VHS, in situatiile mai rare in care aceasta se varsa independent in VCi; 776 pentru Cherqui si colab , in aceste cazuri nu se va folosi clampajul selectiv al hemificatului stang pentru ca se va accentua sangerarea la nivelul planului intersectional median (SPP) din hemificatul drept, a carui irigatie este intacta; - pentru o sectionectomie (sectorectomie) posterioara dreapta (Sg 6+Sg 7) se apeleaza la metoda Pringle (sau ocluzia hemificatului drept)+clampaj al VHD si eventual a venei hepatice inferioare drepte (VHiD); - pentru o rezectie hepatica centrala (Sg 4+Sg 5+Sg 8) care necesita doua planuri de sectionare a parenchimului (atat pe hemificatul drept cat si pe cel stang), clampajul circulatiei aferente si eferente va alterna secvential E MODALiTati DE SCaDERE A FLUXULUi SANGUiN iN VCi Asa cum am aratat, sangerarea la nivelul planului de transectiune hepatica este dependenta atat de circulatia aferenta hepatica cat si de valorile presionale in sistemul cav (supra)hepatic O presiune venoasa centrala (PVC) scazuta va duce retrograd, prin sistemul venos (supra)hepatic, la o sangerare redusa in planul de rezectie (backwash hemorrhage) Majoritatea autorilor au constatat ca mentinerea unei PVC la 2-5 cm H2O este benefica in prevenirea sangerarii la momentul disectiei parenchimului hepatic Aceasta scadere presionala se poate obtine, fie evitand o incarcare volemica, fie medicamentos (administrare de glicerintrinitrat etc ) in unele situatii, simpla izolare si clampare numai a portiunii infrahepatice a VCi (alaturi de manevra Pringle) produce o scadere notabila a PVC - deci si a sangerarii - in planul de rezectie hepatica TRANSECtiUNEA PARENCHiMULUi HEPATiC (TPH) in cadrul efectuarii oricarei rezectii hepatice, etapa transectiunii hepatice este dominata de reducerea pierderilor sanguine la nivelul transei hepatice, de obicei proportionala cu suprafata sectionata Din acest motiv, aceasta etapa este precedata de o intrerupere a circulatiei aferente si eventual eferente hepatice prin metodele descrise anterior, dintre care cele mai frecvente sunt manevra Pringle si reducerea presiunii in VCi Datorita progreselor facute in ultimele decenii, se poate afirma astazi ca transectiunea parenchimului hepatic (TPH) - sursa clasica majora de sangerare - se poate efectua cu o hemoragie minima, existand in prezent multe statistici in care transfuzia peroperatorie este mult redusa sau lipseste Exista o multitudine de instrumente electronice, unele foarte sofisticate , prin care se sectioneaza tesutul hepatic in fapt, exista trei metode folosite de majoritatea chirurgilor: O prima metoda, si care este si cea mai veche, folosita la inceput de chirurgii asiatici (Ton That Tung, Lin) consta in sectionarea digitala a tesutului hepatic (digitoclazie, fingerfracture) Aceasta manevra (si nu tehnica!) practicata si de noi in urma cu 10-15 ani este grosolana si uneori chiar brutala pentru tesutul hepatic Cand foloseam digitoclazia, efectuam o hemihepatectomie dreapta in 30 de minute si perfectarea ulterioara a hemostaziei pe transa restanta dura 50-60 minute! Mai mult, in cazul tumorilor voluminoase sau al metastazelor hepatice (mai dure decat tesutul hepatic) chirurgul se abate frecvent de la planul de rezectie, apropiindu-se de tumora, anuland astfel marginea de siguranta oncologica Din acest motiv, dupa Takayama si colab , numai doua metode au persistat in timp si anume: utilizarea disectorului cu ultrasunete ( CUSA) si folosirea unei pense tip Pean sau Kelly (kellyclazie) De fapt, fundamentala este nu folosirea unor instrumente sofisticate, ci maniera de disectie a tesutului hepatic: o disectie inceata cu o pensa care "musca" din tesutul hepatic cu pasi mici, utilizarea uneori a electrobisturiului si a pensei bipolare ( cu irigatie sau nu), hemostaza vaselor mai mari de 2-3 mm cu fire 3 0 sau 4 0 reprezinta de fapt secretul unei sangerari minime a transei hepatice Toate aceste etape trebuie sa se desfasoare sub ghidaj ecografic, singurul care dirijeaza si mentine un plan de disectie si rezectie corect, la distanta oncologica de tumora in raport cu pierderile sanguine, cele doua metode (CUSA si Kellyclazia) sunt echivalente, fundamentala fiind, asa cum am aratat, maniera de sectionare a tesutului hepatic 777 Studiul relativ recent a lui Takayama si colab , in care au comparat eficienta acestor doua metode urmarind mai multi parametri (timpul de transectionare, cantitatea de sangerare) nu a aratat o superioritate a CUSA fata de utilizarea pensei Kelly; mai important este faptul ca planul de disectie hepatica - dupa acesti autori - s-a apropiat mai frecvent de tumora (margini pozitive oncologic) in utilizarea CUSA decat in cazurile in care au utilizat banala pensa Kelly Aceste rezultate au fost confirmate, in buna parte, de studiul recent prospectiv si randomizat pe 100 de cazuri al lui Clavien si colab Respectand regulile unei disectii hepatice minutioase se poate renunta in multe situatii la metoda Pringle, asa cum se procedeaza in rezectia hepatica pentru transplant de la donatorul viu dar, subliniem faptul ca o clampare este intotdeauna mai buna decat o sangerare intempestiva REZECtiA HEPATiCa iN CARCiNOMUL HEPATOCELULAR in cazul carcinomului hepatocelular (CHC) rezectia hepatica trebuie sa se adapteze la maniera particulara de extensie intrahepatica a acestui neoplasm Astfel, tumora primara invadeaza initial ramurile portale, celulele neoplazice fiind dirijate spre periferie pe calea circulatiei portale formand ulterior trombi tumorali microscopici ce vor constitui nodulii peritumorali (daughter nodulus) Din acesti trombusi peritumorali se poate produce ulterior o diseminare secundara tot pe cale portala Pe langa aceasta diseminare portala initial centrifuga, exista si o diseminare centripeta (spre hil) prin trombusi tumorali macroscopici care daca afecteaza un ram portal important se poate ajunge pana la nivelul hilului hepatic, situatie in care este afectata o zona extinsa portala Autorii japonezi au introdus notiunea de unitate hepatica conica - UCH (cone unit) pentru a sublinia faptul ca aceasta diseminare neoplazica hepatica se face dupa un model (pattern) de aspect conic in care, baza implicarii neoplazice este la periferie, iar varful este axat initial pe ramul portal al unui PG tertiar (segmentar) putand ulterior ajunge la un PG secundar (sectional) UCH este practic cel mai mic teritoriu hepatic care se poate rezeca anatomic (reglat), fiind deservit de un PG tertiar Deoarece numarul PG tertiari este variabil individual la nivel segmentar, distributia acestora nu este constanta Astfel, un segment Couinaud poate fi constituit din 5-6 PG tertiari, deci din 5-6 UCH in cazul CHC ce depasesc 5 cm ca marime, rezectiile hepatice reglate sunt astazi bine codificate Adevarata problema se pune in cazul in care CHC este de dimensiuni mai mici ( 3 segmente Couinaud) pe cale laparoscopica, cu o mortalitate de 1% Un avantaj al rezectiilor hepatice laparoscopice - fata de cele clasice - este vizibilitatea aproape perfecta a structurilor vasculare profunde, in special a venelor retrohepatice si (supra) hepatice indicatiile de efectuare a unei rezectii hepatice laparoscopice sunt aceleasi ca in chirurgia "deschisa", dar pacientii cu o functie hepatica alterata se pare ca tolereaza mai bine o interventie laparoscopica Pentru localizarile tumorale in Sg 7, Sg 8, Sg 4a s-a propus chiar efectuarea rezectiei hepatice pe cale toracoscopica BiBLiOGRAFiE 1 Launois B Hepatic resection, Current practice in surgery 1989: 1, 92 - 95 2 Linder RM, Cady B Hepatic resection Surg Clin North Am 1980 Apr 60 (2): 349-67 3 Malt R Surgery of Hepatic Neoplasm New Engl J Med 1985, 313: 1591-6 4 Mizumoto R, Noguchi T Extended left hemihepatectomy with caudate lobectomy in Lygidakis N J and Makuuchi M Pitfalls and complications in the diagnosis and management of hepatobiliary and pancreatic diseases Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York, 1993: 117-123 782 5 Strasberg SM The terminology of liver anatomy and liver resections: coming to grips with hepatic Babel J Am Coll Surg 1997; 184: 413-34 6 Strasberg S M, Belghiti J, Clavien P-A, Gadzijev E, Garden J O, LAu W-Y, Makuuchi M, Strong R W The Brisbane 2000 Terminology of Liver Anatomy and Resections HPB 2000; 2 (3): 333-39 7 Bismuth H Surgical anatomy and anatomical surgery of the liver World J Surg, 1982; 6: 3-9 8 Campeanu i Rezectiile hepatice extraglissoniene in: Chirurgia ficatului (sub redactia Popescu i ) Editura Universitara "Carol Davila" Bucuresti, 2004; 663-741 9 Couinaud C Surgical anatomy of the liver revisited Ed Maugein & Cie (Paris), 1989 10 Takasaki K Glissonean Pedicle Transection Method for Hepatic Resection: a new concept of liver segmentation J Hepatobiliary Pancreat Surg 1998; 5 (3): 286-91 11 Takasaki K Glissonean Pedicle Transection Method for Hepatic Resection, Springer 2007 12 Kogure K, Kuwano H, Fujimaki N, ishikawa H, Takada K Reproposal for Hjortsjo's Segmental Anatomy on the Anterior Segment in Human Liver Arch Surg 2002 Oct; 137 (10): 1118-24 13 Kanemura E, Togo S, Shizawa R, Tanaka K, Shimada H Subdivision of Liver Anterior Segment into Two Units According to Hepatic Venous Drainage Hepatogastroenterology 2000 Jul-Aug; 47 (34): 1056-9 14 Cho A, Okazumi S, Takayama W, et al Anatomy of the Right Anterosuperior Area (Segment 8) of the Liver: Evaluation with Helical CT During Arterial Portography Radiology 2000; 214: 491-495 15 Cho A, Okazumi S, Miyazawa Y, Makino H, Miura F, Ohira G, Yoshinaga Y, Tohma T, Kudo H, Matsubara K, Ryu M, Ochiai T Limited Resection Based on Reclassification of Segment 8 of the Liver Hepatogastroenterology 2004 Mar-Apr; 51 (56): 575-6 16 Cho A, Okazumi S, Miyazawa Y, Makino H, Miura F, Chiba S, Tohma T, Kudo H, Matsubara K, Ryu M, Ochiai T Limited Resection of the Right Hemiliver Based on Reclassification of the Right Anterior Segment of the Liver Hepatogastroenterology 2004 May-Jun; 51 (57): 820-1 17 Cho A, Okazumi S, Makino H, Miura F, Ohira G, Yoshinaga Y, Toma T, Kudo H, Matsubara K, Ryu M, Ochiai T Relation between Hepatic and Portal Veins in the Right Paramedian Sector: Proposal for Anatomical Reclassification of the Liver World J Surg 2004 Jan; 28 (1): 8-12 Epub 2003 Dec 4 18 Cho A, Okazumi S, Makino H, Miura F, Shuto K, Mochiduki R, Tohma T, Kudo H, Matsubara K, Gunji H, Yamamoto H, Ryu M, Ochiai T Anterior Fissure of the Right Liver the Third Door of the Liver J Hepatobiliary Pancreat Surg 2004;11 (6):390-6 19 Cho A, Okazumi S, Miyazawa Y, Makino H, Miura F, Ohira G, Yoshinaga Y, Tohma T, Kudo H, Matsubara K, Ryu M, Ochiai T Proposal for a Reclassification of Liver based Anatomy on Portal Ramifications Am J Surg 2005 Feb; 189 (2): 195-9 20 Hjortsjo CH The Topography of the intrahepatic Duct Systems Acta Anat (Basel) 1951; 11 (4): 599-615 21 Kawasaki S, Makuuchi M intraoperative Ultrasound and other Techniques in: Kawasaki S, Makuuchi M Novel Regional Therapies for Liver Tumors R G Landes Company, Austin, Texas, USA 1995 Springer-Verlag, Heidelberg, Germany: 99-122 22 Baer HU, Dennison AR, Maddern GJ, Blumgart LH Subtotal Hepatectomy: a New Procedure based on the inferior Right Hepatic Vein Br J Surg 1991; 78:1221-2 23 Sano K, Makuuchi M, Miki K, Maema A, Sugawara Y, imamura H, Matsunami H, Takayama T Evaluation of Hepatic Venous Congestion: Proposed indication Criteria for Hepatic Vein Reconstruction Ann Surg 2002 Aug; 236 ( 2): 241-7 24 Lang Ei, Radtke A, Liu C, Fruhauf NR, Peitgen HO, Broelsch CE Extended Left Hepatectomy-Modified Operation Planning Based on Three-Dimensional Visualization of Liver Anatomy Langenbecks Arch Surg 2004 Aug; 389 (4): 306-10 Epub 2003 Dec 24 25 Belghiti J, Ogata S Assessment of Hepatic Reserve for the indication of Hepatic Resection J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005; 12 (1): 1-3 26 imamura H, Sano K, Sugawara Y, Kokudo N, Makuuchi M Assessment of Hepatic Reserve for indication of Hepatic Resection: Decision Tree incorporating indocyanine Green Test J Hepatobiliary Pancreat Surg 2005; 12 (1): 16-22 27 Fan ST, Lo CM, Liu CL, Lam CM, Yuen WK, Yeung C, Wong J Hepatectomy for Hepatocellular Carcinoma: Toward Zero Hospital Deaths Ann Surg 1999 Mar; 229 (3):322-30 28 Farges O, Denys A [Portal Vein Embolization Prior to Hepatectomy Techniques, indications and results] Ann Chir 2001 Nov; 126 (9): 836-44 Review French 29 Uesaka K, Nimura Y, Nagino M Changes in Hepatic Lobar Function after Right Portal Vein Embolization An Appraisal by Biliary indocyanine Green Excretion Ann Surg 1996 Jan; 223 (1): 77-83 30 Ogata S, Belghiti J, Farges O, Varma D, Sibert A, Vilgrain V Sequential Arterial and Portal Vein Embolizations before Right Hepatectomy in Patients with Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma Br J Surg 2006 Sep; 93 (9): 1091-8 31 Komori K, Nagino M, Nimura Y Hepatocyte Morphology and Kinetics after Portal Vein Embolization Br J Surg 2006 Jun; 93 (6): 745-51 32 Jones RM, Moulton CE, Hardy KJ Central Venous Pressure and its Effect on Blood Loss during Liver Resection Br J Surg 1998 Aug; 85 (8): 1058-60 33 MacKenzie S, Dixon E, Bathe O, Sutherland F intermittent Hepatic Vein total Vascular Exclusion during Liver Resection: Anatomic and Clinical Studies J Gastrointest Surg 2005 May-Jun; 9 (5): 658-66 34 Makuuchi M, Mori T, Gunven P, Yamazaki S, Hasegawa H Safety of Hemihepatic Vascular Occlusion during Resection of the Liver Surg Gynecol Obstet 1987 Feb; 164 (2): 155-8 35 Chevallier J M, Delva E, Frileux P, Nordlinger B, Parc R, Huguet C, Hannoun L [Hepatectomy with Total Vascular Exclusion Anatomical Principles based on 64 Dissections] Ann Chir 1990; 44 (6): 444-51 783 36 Huguet C, Gavelli A, Chieco PA, Bona S, Harb J, Joseph JM, Jobard J, Gramaglia M, Lasserre M Liver ischemia for Hepatic Resection: where is the Limit? Surgery 1992 Mar; 111 (3): 251-9 37 Yanaga K, Matsumata T, Nishizaki T, Shimada M, Sugimachi K Alternate Hemihepatic Vascular Control Technique for Hepatic Resection Am J Surg 1993 Mar; 165 (3): 365-6 38 Cherqui D, Malassagne B, Colau Pi, Brunetti F, Rotman N, Fagniez PL Hepatic Vascular Exclusion with Preservation of the Caval Flow for Liver Resections Ann Surg 1999 Jul; 230 (1): 24-30 39 Torzilli G, Makuuchi M, Midorikawa Y, Sano K, inoue K, Takayama T, Kubota K Liver Resection without Total Vascular Exclusion: Hazardous or Beneficial? An Analysis of our Experience Ann Surg 2001 Feb; 233 (2): 167-75 40 Clavien PA, Selzner M, Rudiger HA, Graf R, Kadry Z, Rousson V, Jochum W A Prospective Randomized Study in 100 Consecutive Patients undergoing Major Liver Resection with Versus without ischemic Preconditioning Ann Surg 2003 Dec; 238 (6): 843-50; discussion 851-2 41 Otsubo T, Takasaki K, Yamamoto M, Katsuragawa H, Katagiri S, Yoshitoshi K, Hamano M, Ariizumi S, Kotera Y Bleeding during Hepatectomy can be reduced by Clamping the inferior Vena Cava below the Liver Surgery 2004 Jan; 135 (1): 67-73 42 Smyrniotis V, Kostopanagiotou G, Theodoraki K, Tsantoulas D, Contis JC The Role of Central Venous Pressure and Type of Vascular Control in Blood Loss during Major Liver Resections Am J Surg 2004 Mar; 187 (3): 398-402 43 Esaki M, Sano T, Shimada K, Sakamoto Y, Takahashi Y, Wakai K, Kosuge T Randomized Clinical Trial of Hepatectomy using intermittent Pedicle Occlusion with ischaemic intervals of 15 Versus 30 minutes Br J Surg 2006 Aug; 93 (8): 944- 51 44 Kim Yi, ishii T, Aramaki M, Nakashima K, Yoshida T, Kobayashi M The Pringle Maneuver induces only partial ischemia of the Liver Hepatogastroenterology 1995 Apr; 42 (2): 169-71 45 Wu CC, Hwang CR, Liu TJ, P'eng FK Effects and Limitations of Prolonged intermittent ischaemia for Hepatic Resection of the Cirrhotic Liver Br J Surg 1996 Jan; 83 (1): 121-4 46 Tatsuma T, Kim Yi, Kai T, ishii T, Akizuki S, Takayama F, Egashira T, Kobayashi M importance of Hepatovenous Back-perfusion for Maintenance of Liver Viability during the Pringle Manoeuvre Br J Surg 1995 Aug; 82 (8): 1071-5 47 Ezaki T, Kanematsu T, Matsumata T, Shirakusa T, Sugimachi K Hemihepatic Vascular Occlusion using intraoperative Ultrasonography: a Simple Technique Br J Surg 1992 Aug; 79 (8): 810 48 Capussotti L, Muratore A, Ferrero A, Massucco P, Ribero D, Polastri R Randomized Clinical Trial of Liver Resection with and without Hepatic Pedicle Clamping Br J Surg 2006 Jun; 93 (6): 685-9 49 van der Bilt JD, Kranenburg O, Verheem A, van Hillegersberg R, Borel Rinkes iH Selective Portal Clamping to minimize Hepatic ischaemia-Reperfusion Damage and Avoid Accelerated outgrowth of Experimental Colorectal Liver Metastases Br J Surg 2006 Aug; 93 (8): 1015-22 50 Yamamoto J, Shimada K, Kosuge T, Yamasaki S, Sakamoto M, Fukuda H Factors influencing Survival of Patients undergoing Hepatectomy for Colorectal Metastases Br J Surg 1999 Mar; 86 (3): 332-7 51 Kooby DA, Stockman J, Ben-Porat L, Gonen M, Jarnagin WR, Dematteo RP, Tuorto S, Wuest D, Blumgart LH, Fong Y influence of Transfusions on Perioperative and Long-Term outcome in Patients following Hepatic Resection for Colorectal Metastases Ann Surg 2003 Jun; 237 (6): 860-9 52 Jamieson GG, Corbel L, Campion JP, Launois B Major Liver Resection without a Blood Transfusion: is it a Realistic Objective? Surgery 1992 Jul; 112 (1): 32-6 53 Torzilli G, Makuuchi M, inoue K, Takayama T, Sakamoto Y, Sugawara Y, Kubota K, Zucchi A No-mortality Liver Resection for Hepatocellular Carcinoma in Cirrhotic and Noncirrhotic Patients: is there a Way? A Prospective Analysis of our Approach Arch Surg 1999 Sep; 134 (9): 984-92 54 Shimada M, Matsumata T, Taketomi A, Shirabe K, Yamamoto K, itasaka H, Sugimachi K A new Approach for Liver Surgery Transdiaphragmatic Hepatectomy for Cirrhotic Patients with Hepatocellular Carcinoma Arch Surg 1995 Feb; 130 (2): 157-60 55 Ko S, Nakajima Y, Kanehiro H, Aomatsu Y, Yoshimura A, Taki J, Kin T, Yagura K, Ohashi K, Nakano H Transthoracic Transdiaphragmatic Approach for Hepatectomy of Couinaud's Segments Vii and Viii World J Surg 1997 Jan; 21 (1): 86-90 56 Belghiti J, Guevara OA, Noun R, Saldinger PF, Kianmanesh R Liver hanging Maneuver: a Safe Approach to Right Hepatectomy without Liver Mobilization J Am Coll Surg 2001 Jul; 193 (1): 109-11 57 Lai EC, Fan ST, Lo CM, Chu KM, Liu CL Anterior Approach for difficult major Right Hepatectomy World J Surg 1996 Mar-Apr; 20 (3): 314-7 58 Wu ZQ, Fan J, Qiu SJ, Zhou J, Ma ZC, Zhou XD, Tang ZY An Approach for difficult Hepatectomy-retrograde Hepatectomy in 29 Patients with Liver malignant Tumor Hepatogastroenterology 1999 Mar-Apr; 46 (26): 1140-4 59 Weber J C , Bachellier P , Oussoultzoglou E , Jaeck D : T raitments chirurgicaux des metassases hepatiques Encycl Med Chir (Paris) 2002; 40-784 60 imamura H, Takayama T, Sugawara Y, Kokudo N, Aoki T, Kaneko J, Matsuyama Y, Sano K, Maema A, Makuuchi M Pringle's Manoeuvre in living Donors Lancet 2002 Dec 21-28; 360 (9350): 2049-50 61 Gozzetti G, Mazziotti A, Grazi GL, Jovine E, Gallucci A, Gruttadauria S, Frena A, Morganti M, Ercolani G, Masetti M, et al Liver Resection without Blood Transfusion Br J Surg 1995 Aug; 82 (8): 1105-10 784 62 Popescu i Rezectia hepatica in: Chirurgia ficatului (sub redactia Popescu i ) Editura Universitara "Carol Davila" Bucuresti, 2004; 537-656 63 Takayama T, Makuuchi M, Kubota K, Harihara Y, Hui AM, Sano K, ijichi M, Hasegawa K Randomized Comparison of Ultrasonic vs Clamp Transection of the Liver Arch Surg 2001 Aug; 136 (8): 922-8 64 Makuuchi M, Hasegawa H, Yamazaki S Ultrasonically guided Subsegmentectomy Surg Gynecol Obstet 1985; 161: 346-350 65 Cubertafond P, Mathonnet M, Gainant A, Launois B Radical Surgery for Gallbladder Cancer Results of the French Surgical Association Survey Hepatogastroenterology 1999 May-Jun; 46 (27): 1567-71 66 Ouchi K, Sugawara T, Ono H, Fujiya T, Kamiyama Y, Kakugawa Y, Mikuni J, Endo K Diagnostic Capability and Rational Resectional Surgery for early Gallbladder Cancer Hepatogastroenterology 1999 May-Jun; 46 (27): 1557-60 67 Kurokawa T, Nonami T, Nakao A, Okuda N, Harada A, Takagi H The Role of extended Radical Procedures in advanced Gallbladder Cancer Hepatogastroenterology 1999 May-Jun; 46 (27): 1561-6 68 Kaneoka Y, Yamaguchi A, isogai M, Harada T, Suzuki M Hepatoduodenal Ligament invasion by Gallbladder Carcinoma: Histologic Patterns and Surgical Recommendation World J Surg 2003 Mar; 27 (3): 2605 Epub 2003 Feb 27 69 Seyama Y, Kubota K, Sano K, Noie T, Takayama T, Kosuge T, Makuuchi M Long-term Outcome of Extended Hemihepatectomy for Hilar Bile Duct Cancer with no Mortality and high Survival Rate Ann Surg 2003 Jul; 238 (1): 73-83 70 Kawasaki S, imamura H, Kobayashi A, Noike T, Miwa S, Miyagawa S Results of Surgical Resection for Patients with Hilar Bile Duct Cancer: Application of Extended Hepatectomy after Biliary Drainage and Hemihepatic Portal Vein Embolization Ann Surg 2003 Jul; 238 (1): 84-92 71 Nagino M, Kamiya J, Arai T, Nishio H, Ebata T, Nimura Y "Anatomic" Right Hepatic Trisectionectomy (Extended Right Hepatectomy) with Caudate Lobectomy for Hilar Cholangiocarcinoma Ann Surg 2006 Jan; 243 (1): 28-32 72 Tanaka K, Shimada H, Matsuo K, Nagano Y, Endo i, Sekido H, Togo S Outcome after Simultaneous Colorectal and Hepatic Resection for Colorectal Cancer with Synchronous Metastases Surgery 2004 Sep; 136 (3): 650-9 73 Jaeck D, Bachellier P, Nakano H, Oussoultzoglou E, Weber JC, Wolf P, Greget M One or two-stage Hepatectomy combined with Portal Vein Embolization for initially Nonresectable Colorectal Liver Metastases Am J Surg 2003 Mar; 185 (3): 221-9 74 Taniai N, Yoshida H, Mamada Y, Matsumoto S, Mizuguchi Y, Suzuki H, Furukawa K, Akimaru K, Tajiri T Outcome of Surgical Treatment of Synchronous Liver Metastases from Colorectal Cancer J Nippon Med Sch 2006 Apr; 73 (2): 82-8 75 Jaeck D, Oussoultzoglou E, Bachellier P, Lemarque P, Weber JC, Nakano H, Wolf P Hepatic Metastases of Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors: Safe hepatic Surgery World J Surg 2001 Jun; 25 (6): 689-92 76 Lygidakis NJ, Singh G, Bardaxoglou E, Dedemadi G, Sgourakis G, Nestoridis J, Malliotakis A, Pedonomou M, Solomou EK, Safioleas M, Alamani M, Grigorakos L, Merikas EM Two-stage Liver Surgery for Advanced Liver Metastasis Synchronous with Colorectal Tumor Hepatogastroenterology 2004 Mar-Apr; 51 (56): 413-8 77 Nagakura S, Shirai Y, Yokoyama N, Wakai T, Suda T, Hatakeyama K Major Hepatic Resection reduces the Probability of intrahepatic Recurrences following Resection of Colorectal Carcinoma Liver Metastases Hepatogastroenterology 2003 May-Jun; 50 (51): 779-83 78 Scheele J, Stang R, Altendorf-Hofmann A, Paul M Resection of Colorectal Liver Metastases World J Surg 1995 Jan-Feb; 19 (1): 59-71 79 Chafai N, Chan CL, Bokey EL, Dent OF, Sinclair G, Chapuis PH What Factors influence Survival in Patients with Unresected Synchronous Liver Metastases after Resection of Colorectal Cancer? Colorectal Dis 2005 Mar; 7 (2): 176-81 80 Benoist S, Pautrat K, Mitry E, Rougier P, Penna C, Nordlinger B Treatment Strategy for Patients with Colorectal Cancer and Synchronous irresectable Liver Metastases Br J Surg 2005 Sep; 92 (9): 1155-60 81 Chua HK, Sondenaa K, Tsiotos GG, Larson DR, Wolff BG, Nagorney DM Concurrent versus staged Colectomy and Hepatectomy for Primary Colorectal Cancer with Synchronous Hepatic Metastases Dis Colon Rectum 2004 Aug; 47 (8): 1310-6 82 Martin R, Paty P, Fong Y, Grace A, Cohen A, DeMatteo R, Jarnagin W, Blumgart L Simultaneous Liver and Colorectal Resections are Safe for Synchronous Colorectal Liver Metastasis J Am Coll Surg 2003 Aug; 197 (2): 233-41 83 August DA, Sugarbaker PH, Schneider PD Lymphatic Dissemination of Hepatic Metastases implications for the Follow-up and Treatment of Patients with Colorectal Cancer Cancer 1985 Apr 1; 55 (7): 1490-4 84 Elias D, Saric J, Jaeck D, Arnaud JP, Gayet B, Rivoire M, Lorimier G, Carles J, Lasser P Prospective Study of Microscopic Lymph Node involvement of the Hepatic Pedicle during Curative Hepatectomy for Colorectal Metastases Br J Surg 1996 Jul; 83 (7): 942-5 85 Adam R, Pascal G, Azoulay D, Tanaka K, Castaing D, Bismuth H Liver Resection for Colorectal Metastases: the Third Hepatectomy Ann Surg 2003 Dec; 238 (6): 871-83; discussion 883-4 86 Capussotti L, Muratore A, Mulas MM, Massucco P, Aglietta M Neoadjuvant Chemotherapy and Resection for initially irresectable Colorectal Liver Metastases Br J Surg 2006 Aug; 93 (8): 1001-6 87 Farges O, Belghiti J Repeat Resection of Liver Metastases Br J Surg 2006 Apr; 93 (4): 387-8 88 Kianmanesh R, Farges O, Abdalla EK, Sauvanet A, Ruszniewski P, Belghiti J Right Portal Vein Ligation: a New Planned Two-step all-Surgical Approach for 785 Complete Resection of Primary Gastrointestinal Tumors with Multiple Bilateral Liver Metastases J Am Coll Surg 2003 Jul; 197 (1): 164-70 89 Fong Y, Jarnagin W, Conlon KC, DeMatteo R, Dougherty E, Blumgart LH Hand-assisted Laparoscopic Liver Resection: Lessons from an initial Experience Arch Surg 2000 Jul; 135 (7): 854-9 90 Kaneko H, Takagi S, Otsuka Y, Tsuchiya M, Tamura A, Katagiri T, Maeda T, Shiba T Laparoscopic Liver Resection of Hepatocellular Carcinoma Am J Surg 2005 Feb; 189 (2): 190-4 91 Vibert E, Perniceni T, Levard H, Denet C, Shahri NK, Gayet B Laparoscopic Liver Resection Br J Surg 2006 Jan; 93 (1): 67-72 786 L TRANSPLANTUL HEPATiC iRiNEL POPESCU, EMiL MATEi iSTORiCUL TRANSPLANTULUi HEPATiC Transplantul de ficat s-a impus ca metoda terapeutica mai ales datorita eforturilor chirurgilor si, in mod particular, ale lui Thomas Starzl Primul transplant de ficat din lume a fost efectuat la o fetita de 5 ani, in 1963 la Denver, Colorado Primele interventii au fost urmate de decesul pacientilor, obligand chirurgii sa perfectioneze continuu tehnica si indicatiile de transplant Eforturile lui Thomas Starzl au fost rasplatite abia in 1967 cand s-a inregistrat o supravietuire de durata (1967-1968) la unul din pacientii transplantati Un moment important in dezvoltarea transplantului de ficat il reprezinta definirea criteriilor mortii cerebrale la sfarsitul anilor '60, ceea ce a condus la definirea notiunii de donator decedat Rezultatul a fost o extindere a indicatiilor si o crestere spectaculoasa a numarului de operatii efectuate in paralel, s-au deschis numeroase centre, majoritatea in tarile dezvoltate in prezent, se efectueaza numai in Statele Unite peste 6 500 de transplanturi de ficat pe an TRANSPLANTUL DE FiCAT iN ROMaNiA Nu cu mult timp in urma, Romania era o pata alba pe harta transplantului european la multe capitole Daca bazele transplantului de rinichi fusesera puse in Romania inca din 1980 de catre profesorul Eugen Proca, programul de transplant hepatic era cvasiinexistent introducerea transplantului de ficat in Romania a reprezentat un moment important in dezvoltarea chirurgiei hepatice si a transplantului romanesc Pana in 1997 nu se mai efectuasera in Romania nici macar prelevari multiorgane de la donator decedat, iar conceptul de moarte cerebrala era in mare parte necunoscut Am beneficiat in acest sens de experienta obtinuta cu cele peste 200 de prelevari pe care le-am efectuat personal in cursul celor trei ani de pregatire in Statele Unite si, impreuna cu profesorul Radu Deac pentru cord si cu profesorii Mihai Lucan si ionel Sinescu, pentru rinichi, am efectuat primele recoltari multiorgane din Romania Am promovat de asemenea, prin mass-media, conceptul de moarte cerebrala si importanta vitala a donarii de organe Acestea au fost premizele care au permis in 1999 realizarea cu succes a primului transplant cardiac de catre dr serban Bradisteanu si apoi, in aprilie 2000, a primului transplant hepatic de catre echipa Centrului de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic din institutul Clinic Fundeni, unde s-a dezvoltat ulterior programul national de transplant, echipa condusa de semnatarul acestor randuri Acest program a fost posibil prin eforturile echipelor de specialisti din institutul Clinic Fundeni (chirurgi, anestezisti si specialisti in terapie intensiva, hepatologi, radiologi, medici de laborator etc ), dar si ale sistemului romanesc de sanatate in ansamblu, datorita caruia a fost posibila diagnosticarea corecta a donatorilor si mentinerea constantelor vitale pana in momentul prelevarii Un rol important l-a avut si asociatia profesionala "Romtransplant", de la nivelul careia au plecat multe din ideile si initiativele mentionate mai sus Un exemplu elocvent este formarea in cadrul "Romtransplant" a unui coordonator national de transplant, in persoana doctorului Victor Zota, care, ulterior, la randul lui, a format alti coordonatori regionali sau locali Ca in orice program de transplant din lume, si in programul romanesc existenta unui coordonator national s-a dovedit deosebit de benefica, atat pentru obtinerea consimtamantului pentru donare cat si pentru 787 intregul proces de coordonare a recoltarii si de alocare a organelor importanta introducerii transplantului hepatic la nivel clinic a fost semnalata nu numai la nivelul circuitului stiintific medical, dar chiar de catre mass-media in general, fiind considerata la acel moment (anul 2000) un eveniment de importanta nationala Pana in prezent, in cadrul acestui programului de transplant hepatic national au fost efectuate peste 170 de operatii de transplant, de toate tipurile: transplant cu ficat intreg, cu ficat impartit, cu ficat redus, cu ficat de la donator viu, domino De altfel, opinia noastra este ca un program complet de transplant hepatic trebuie sa poata apela la oricare din aceste procedee, intrucat astfel se poate mari numarul de grefe pentru transplant si pot fi rezolvate uneori cazurile dificile, iar trecerea de la o tehnica la alta se poate dovedi in mod particular utila in cazurile de retransplantare La construirea programului din institutul Clinic Fundeni au contribuit si specialisti din strainatate, cu care Centrul de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic a stabilit excelente relatii de colaborare in mod particular trebuie mentionate centrele de la Spitalul Niguarda din Milano, condus de Domenico Forti si de la Universitatea din Essen PROBLEME DE LEGiSLAtiE Activitatea de transplant este supusa in majoritatea tarilor, unor reglementari legislative necesare desfasurarii normale a acestui act medical in Romania este in vigoare in prezent Legea nr 95   aprilie 2006 privind prelevarea si transplantul de tesuturi si organe umane A CONDitii DE RECOLTARE A ORGANELOR si tESUTURiLOR Recoltarea se poate face de la donatorul in viata sau decedat Notiunea de donator decedat defineste atat donatorul decedat cu oprire cardiaca, cat si pe cel cu activitate cardiaca, dar in moarte cerebrala (brain death) in 1968 a fost acceptat pentru prima data conceptul de moarte cerebrala , iar in 1981 presedintele Comisiei pentru Analiza Problemelor Etice din Domeniul Medical, Biomedical si Comportamental (SUA) a definit criteriile de moarte cerebrala, care cu mici modificari sunt acceptate si azi in multe tari Aceste criterii de diagnostic al mortii cerebrale, care se regasesc si in Legea 95 2006, sunt: 1 Examen clinic: a starea de coma profunda, flasca, areactiva; b absenta reflexelor de trunchi cerebral (mai ales cel fotomotor si corneean); 2 Absenta ventilatiei spontane, confirmata de testul de apnee (la un Pa CO2 de 60 mmHg); 3 Doua trasee EEG, efectuate la 6 ore, care sa ateste lipsa activitatii corticale Cauza care a determinat moartea cerebrala trebuie sa fie clar stabilita Trebuie excluse alte cauze reversibile care ar putea produce un tablou clinic si un traseu EEG asemanatoare cu cele din moartea cerebrala (hipotermia - mai putin de 35°C, medicamente depresoare ale sistemului nervos central, hipotensiunea - presiunea arteriala medie mai mica de 55 mmHg) Diagnosticul de moarte cerebrala va fi stabilit de doi anestezisti reanimatori diferiti, sau de un anestezist reanimator si un neurolog sau un neurochirurg, prin doua examinari repetate la un interval de 6 ore Prelevarea de tesuturi sau organe umane in scop terapeutic se poate efectua de la persoane majore in viata, cu capacitate deplina, numai daca nu exista un pericol pentru viata donatorului si cu consimtamantul scris, liber al acestuia Donatorul trebuie sa fie informat de medic asupra eventualelor riscuri si consecinte pe plan fizic, psihic, familial si profesional rezultate din actul prelevarii in cazul donatorilor decedati, prelevarea se face cu consimtamantul scris al membrilor majori ai familiei sau al rudelor in urmatoarea ordine: sot, parinte, copil, frate ori sora, sau in ultima instanta persoane autorizate legal sa-l reprezinte pe defunct Prelevarea si transplantul de organe umane nu pot face obiectul vreunei tranzactii, acest lucru fiind pedepsit cu inchisoare de la 3 la 7 ani 788 B CONDitii DE TRANSPLANTARE a orgaNelor si tESUTURiLOR Transplantul se efectueaza numai in scop terapeutic si cu consimtamantul scris al primitorului dat in prezenta medicului sef al sectiei in care acesta va fi operat si a doi martori in cazul in care primitorul este in imposibilitatea de a-si da consimtamantul, acesta poate fi dat in scris de unul din membrii familiei, de o alta ruda sau de reprezentantul legal al acestuia Pentru minori sau persoane lipsite de discernamant, consimtamantul va fi dat de parinti sau, dupa caz, de reprezentantul legal al acestora LiSTA DE AsTEPTARE Considerata initial ca o operatie cu caracter experimental, indicata numai atunci cand toate celelalte mijloace terapeutice au fost epuizate si grevata de foarte mari riscuri, operatia de transplant hepatic (TH) a devenit in ultimii 20 de ani un procedeu curent, cu rezultate excelente Supravietuirea la un an a pacientilor se apropie de 90%, iar supravietuirea la 3 ani este de 80% in majoritatea centrelor specializate din SUA Datorita prelungirii supravietuirii, multi pacienti care au beneficiat de TH prezinta acum o imbunatatire semnificativa a calitatii vietii, incluzand reintegrarea profesionala si reluarea capacitatii productive Aceasta a dus la aparitia unor lungi liste de asteptare, ceea ce face ca, in conditiile unui numar insuficient de donatori, in majoritatea tarilor lumii, intre 10 si 20 % din cei aflati pe lista de asteptare sa decedeze inainte de a putea fi transplantati in prezent, mai mult de 17 000 de pacienti se afla pe lista de asteptare in Statele Unite, iar numarul organelor disponibile de la donatori decedati a ramas constant in ultimii 5 ani, cifrandu-se la circa 7 000 pe an Numerosi pacienti sunt eliminati de pe lista de asteptare intrucat boala se agraveaza, acestia devenind neeligibili pentru transplant in Romania, lista de asteptare de la institutul Clinic Fundeni cuprinde in jur de 200 de candidati, iar numarul de transplante efectuate anual variaza intre 10 si 40 in aceste conditii, pe de o parte am transplantat grefe de la donatori marginali si, pe de alta parte, am folosit tehnici alternative de transplantare Astfel, am utilizat un ficat de la un donator aflat in moarte cerebrala in urma unei intoxicatii cu alcool metilic, iar ficatul transplantat a functionat perfect Cercetarile clinice si experimentale s-au concentrat asupra unor probleme precum: 1 CREsTEREA NUMaRULUi DE DONATORi Aceasta se face prin: a Utilizarea donatorilor marginali: - Varsta nu constituie un factor limitativ in transplantul de ficat, spre deosebire de alte transplante; - Se pot accepta si donatorii cu markeri de infectie virala B sau C prezenti, daca probele hepatice sunt bune, morfologia ficatului normala si daca primitorul are acelasi tip de infectie; - Donatorii cu oprire cardiaca ("non-heart beating"), de la care, in anumite conditii se poate preleva ficatul b Transplantul de la donatorul viu introdusa initial de chirurgul brazilian Raia in 1989 pentru a rezolva criza de donatori pediatrici, metoda s-a raspandit ulterior atat la copii, cat si la adulti si tinde sa ia din ce in ce mai mare amploare, in special in centrele din Asia in Europa, cea mai mare experienta cu aceasta metoda apartine echipei de la Essen, condusa de Cristoph Broelsch Profesorul Broelsch, elev si colaborator al prof Rudolf Pichlmayr este, de altfel, unul dintre promotorii metodei, pe care a introdus-o cu succes in practica inca din anii in care conducea programul de transplant al Universitatii din Chicago c Transplantul cu ficat impartit introdusa de Rudolf Pichlmayr la Hanovra (1988), metoda cunoaste in prezent o raspandire destul de larga Ficatul este impartit, de regula, in doua parti inegale, dintre care cea mai mare revine unui adult, iar cea mai mica, unui copil Din acest punct de vedere metoda competitioneaza cu transplantul de la donator viu, acesta din urma 789 fiind limitat de riscul complicatiilor la donator si de considerente etice Un program cu rezultate deosebite in transplantul cu ficat impartit a fost dezvoltat de profesorul Domenico Forti la Spitalul Niguarda din Milano d Transplantul "domino" Este in primul rand creatia chirurgilor portughezi , determinat si de rata foarte crescuta a polineuropatiei amiloidozice familiale in aceasta tara indicatia principala ramane amiloidoza familiala, dar au fost descrise si cazuri de hiperoxalurie sau hipercolesterolemie familiala in care metoda a fost utilizata e Xenotransplantul Un vis ramas deocamdata neimplinit este realizarea cu succes a xenotransplantului Folosirea babuinului si a primatelor in general pare abandonata, dupa esecul celor doua operatii efectuate in 1992 si 1993 la Pittsburgh si tinand cont de faptul ca aceste animale sunt foarte rare in schimb, cercetarile se concentreaza in prezent pe porcul modificat transgenic 2 PROGRESE iN iMUNOLOGiE Desi initial ficatul era considerat cel mai tolerogenic organ din punct de vedere imunologic, s-a demonstrat ulterior ca o serie de reguli trebuie respectate: - compatibilitatea in sistemul ABO - este preferabil ca donatorul si primitorul sa aiba aceeasi grupa de sange, intrucat pe de o parte rezultatele sunt mai bune decat daca grupele sunt doar compatibile, iar, pe de alta parte, trebuie tinut cont si de interesul candidatilor cu grup 0, care ar putea fi privati de un numar important de organe Totusi in contextul penuriei de organe se accepta si transplantul incompatibil in sistemul ABO (un caz in experienta personala), dar abordarea peritransplant trebuie sa fie agresiva (imunosupresie in doze mari, plasmafereza, splenectomie, administrarea intraarteriala de prostaglandine); - cross-match-ul pozitiv nu a constituit si nu constituie nici in prezent o contraindicatie pentru transplantul hepatic - compatibilitatea in sistemul HLA, care s-a dovedit atat de importanta pentru transplantul renal, nu pare a juca, in schimb, niciun rol in rezultatul unui transplant hepatic De aceea, alocarea organelor nu se face in functie de compatibilitatea in sistemul HLA (precum in cazul rinichiului) Mai mult chiar, dupa unele studii, o compatibilitate perfecta poate influenta chiar negativ prognosticul intrucat atrage dupa sine o rata mai mare de recidiva a bolii de baza in ceea ce priveste imunosupresia, dupa introducerea ciclosporinei la inceputul anilor ' 80, eveniment care a transformat transplantul hepatic din metoda experimentala in metoda terapeutica acceptata, urmatorul progres major l-a reprezentat testarea la Pittsburgh si aprobarea de catre FDA (Food and Drug Administration) in 1994 a tacrolimusului (Prograf ) in ultimii ani, noi medicamente si-au facut aparitia si au castigat un rol din ce in ce mai bine definit in protocoalele de imunosupresie posttransplant hepatic: micofenolatul mofetil (Cell-Cept ), rapamicina (Sirolimus ), precum si anticorpii monoclonali - daclizumab-ul (Zenapax ) si basiliximab-ul (Simulect ) 3 AMELiORAREA TEHNiCiLOR CHiRURGiCALE a Extinderea tehnicilor de tip "piggy-back" fara utilizarea circulatiei extracorporeale: aceste tehnici presupun in primul rand efectuarea hepatectomiei la primitor cu prezervarea venei cave inferioare, operatie mai dificila, dar cu consecinte benefice pentru pacient; b Tehnici de transplant cu ficat redus ("reduced-size") pentru a rezolva problema donatorilor pediatrici Aceasta tehnica introdusa de Bismuth , desi nu contribuie la marirea numarului de donatori, intrucat utilizeaza un ficat de la donator decedat pentru un singur primitor, are avantajul ca poate rezolva cazuri pediatrice care au nevoie urgenta de transplant si pentru care nu s-a gasit un donator potrivit in ultimii ani se practica foarte rar, preferandu-se, evident, transplantul cu ficat impartit ("split"), care permite utilizarea ambelor segmente de ficat Uneori, transplantul cu ficat redus poate fi dictat si de factori care tin de donator in institutul Clinic Fundeni am utilizat hemificat, stang de la un donator politraumatizat al 790 carui hemificat drept suferise leziuni importante si care era practic inutilizabil 4 TOLERANtA iMUNa Presupune intelegerea conceptuala a fenomenului tolerantei imune si cautarea unor solutii pentru obtinerea ei la nivel clinic Cercetarile conduse de Thomas Starzl par destul de aproape de atingerea acestui obiectiv, care ar avea ca rezultat renuntarea la imunosupresie, cu toate costurile si efectele adverse pe care aceasta le implica Pana in prezent s-a constatat ca exista foarte putini pacienti transplantati cu toleranta imuna completa, la care tratamentul imunosupresor a putut fi oprit La o alta parte a pacientilor toleranta este partiala, necesitand doze mici de imunosupresie pentru a preveni rejetul care, atunci cand apare, imbraca forme dificil de controlat terapeutic in prezent, transplantul de ficat se efectueaza in cadrul unor programe complexe, din care fac parte echipe de chirurgi, gastroenterologi, anestezisti-reanimatori, radiologi (inclusiv cu profil de radiologie interventionala), anatomo-patologi, medici de laborator etc S-a dovedit ca exista o curba de invatare pentru toti membrii acestor echipe care implica acumularea unei experiente in functie de care rezultatele se amelioreaza progresiv Exista doua impedimente majore in dezvoltarea unui program de transplant hepatic si anume: - numarul donatorilor, care, din pacate, se dovedeste insuficient in majoritatea tarilor lumii De aceea, este necesara o sustinere permanenta a ideii de donare in randul populatiei La randul lor, chirurgii au cautat sa gaseasca solutii (ficat impartit sau ficat partial de la donator viu), care sa duca la cresterea numarului de donatori sau grefe prin procedeele deja mentionate - costul ridicat al operatiei, ceea ce a condus, intre altele, si la realizarea unor mari discrepante intre tarile bogate si cele sarace S-a calculat ca populatia tarilor bogate reprezinta numai circa 20% din populatia globului si doar 12% din numarul bolnavilor de pe glob Totusi, produsul intern brut al acestor tari inseamna aproape totalitatea resurselor mondiale economice, iar procedee terapeutice precum transplantul hepatic se practica aproape exclusiv in aceste tari Legat de costurile transplantului, care sunt cuprinse aproximativ intre 80 000 si 300 000 de euro, in Romania - 60 000 - la o prima vedere acestea pot sa para deosebit de ridicate Analizate insa comparativ cu costurile spitalizarilor repetate ale unui cirotic, determinate de complicatii precum ascita refractara, hemoragiile digestive, peritonita primitiva, encefalopatia hepatica etc , costurile unei operatii de transplant se dovedesc inferioare Aceasta face, deci, ca transplantul sa fie o operatie eficienta chiar si din punct de vedere economic Pe de alta parte insa, nu trebuie uitat ca o astfel de operatie este, in acelasi timp, un procedeu care salveaza o viata ("life-saving procedare") De-a lungul timpului, o importanta deosebita au avut-o si problemele etice legate de transplant Daca in anii de pionierat ai metodei acestea erau legate in primul rand de definirea si implementarea conceptului de moarte cerebrala, in ultimii ani, pe primul plan a trecut fenomenul definit ca "trafic de organe" Legea interzice in majoritatea tarilor lumii vanzarea de organe Totusi, fenomenul este din ce in ce mai des semnalat, in special in tari in care numarul de donatori decedati este redus, necesitatile de transplant sunt ridicate iar nivelul veniturilor populatiei este ridicat iMUNOLOGiA TRANSPLANTULUi Principalele complicatii imunologice ce necesita a fi depasite dupa efectuarea transplantului sunt legate de reactia de rejet Limfocitele T (LT) ale pacientului transplantat (primitorul de grefa) detin rolul central in procesul de initiere a reactiei de rejet celular avand capacitatea de a diferentia intre celulele proprii (self) si straine (non-self) prin intermediul receptorilor de pe suprafata Dupa reperfuzia organului transplantat, LT ale primitorului se intalnesc cu celulele endoteliale prin intermediul receptorilor LT ai gazdei si moleculele de histocompatibilitate (MHC - Major Histocompa- 791 tibility Complex) de clasa i si ii exprimate pe celulele endoteliale ale grefei Antigenele MHC diferite (antigene alogene) de cele ale primitorului (antigene singene) determina o activare reciproca a limfocitelor si celulelor endoteliale cu sinteza de citokine, un exemplu fiind interleukinele interleukina-1 detine un rol important in activarea LT helper (LTH-CD4+), prin faptul ca stimuleaza in acestea productia si secretia de interleukina-2 (iL-2), precum si expresia de receptor pentru interleukina-2 Legarea iL-2 la iL-2 - receptor reprezinta urmatoarea etapa importanta, deoarece determina o proliferare masiva a LT si sinteza de alte citokine cu rol imunomodulant iL-2-receptorul este exprimat si pe LT CD8+, acestea fiind la randul lor stimulate spre proliferare de catre iL-2 in cazul LT CD8+, concomitent cu procesul de proliferare are loc si un proces de maturare al acestora spre celulele citotoxice LT CD8+ citotoxice au capacitatea de a distruge direct celulele straine, lezand direct grefa hepatica in plus, LT CD4+ si CD8+ exercita efecte stimulatorii sau inhibitorii si asupra celorlalte componente ale sistemului imun: neutrofile, macrofage si limfocitele B initierea leziunilor tisulare in rejetul hepatic implica extravazarea limfocitelor activate (respectiv a altor celule imunocompetente) din curentul sanguin in grefa Are loc un proces in cascada Procesul initial de aderare al limfocitelor la celulele endoteliale este urmat de un proces de "locomotie orizontala" de-a lungul endoteliului, apoi de un proces de "locomotie verticala" transendoteliala prin peretele vascular in aceste procese de adeziune si patrundere prin peretele vascular in tesuturi, un rol deosebit de important revine moleculelor si receptorilor de adeziune de pe leucocite si celulele endoteliale Moleculele de adeziune si receptorii acestora functioneaza pe baza unui principiu complementar ("cheie-broasca") asigurand interactiunea dintre celulele endoteliale si LT Celulele sistemului imun sunt reprezentate de catre: - limfocitele T (intervin in procesele de citoxicitate, inflamatie si reactii de rejet -limfocite TH1 sau in stimularea limfocitelor B sau inducerea tolerantei imune - limfocitele TH 2 ), - limfocitele B (producatoare de imunoglo-buline (anticorpi): igG, igA, igM, igD si igE), - limfocitele natural- killer (intervin in recunoasterea si distrugerea celulelor infectate cu virusuri si celulele tumorale prin ADCC -antibody-dependent cellular cytotoxicity), - fagocite (implicate relativ nespecific in procesul de fagocitoza si eliminarea agentilor patogeni), - celule prezentatoare de antigen - APC -(importante in preluarea, prelucrarea si prezentarea antigenelor cu declansarea unui raspuns imun primar intens ) in urma interactiunii dintre leucocitele circulante si celulele endoteliale prin moleculele de adeziune, se declanseaza procesul de migrare a leucocitelor in tesuturi Procesul de rejet al grefei hepatice la om este precedat de o expresie crescuta de molecule de adeziune (E-selectina si iCAM-1) pe celulele endoteliale Pentru ultimele etape ale adeziunii, ale migrarii transendoteliale si tisulare se postuleaza a fi raspunzatoare alte substante chemotactice Cercetari de microscopie electronica si optica au aratat ca elementele figurate sanguine sunt supuse in timpul migrarii transendoteliale unor modificari morfologice, iar pasajul prin endoteliu se realizeaza in special la nivelul zonelor de contact interendoteliale Limfocitele pot pierde in timpul acestui proces unii receptori Rolul cel mai important pentru modularea activitatii leucocitare este preluat in aceasta etapa de contactul cu molecule din matricea extracelulara Moleculele ce intervin in aceasta etapa fac parte din familia b1-integrinelor, iar reprezentantii cei mai importanti sunt: VLA-2 si VLA-3 (receptori pentru colagen), VLA-3 si VLA-6 (receptori pentru laminina), VLA-3, VLA-4 si VLA-5 (receptori pentru fibronectina) REJETUL DE GREFa initierea rejetului grefei se deosebeste de activarea "clasica" a sistemului imun prin faptul 792 ca moleculele straine de pe MHC pot activa direct limfocitele T Un rol central este preluat de celulele endoteliale ale alogrefei, deoarece acestea sunt primele celule ale grefei ce vin in contact cu celulele primitorului, in special cu limfocitele primitorului Celulele endoteliale activate din capilare, arteriole si venule exprima nu doar molecule de adeziune si receptori pentru chemokine, ci si molecule MHC clasa i si clasa ii, determinand un raspuns imun alogenic ce poate induce rejetul grefei Recrutarea LT spre focarul de inflamatie, respectiv spre peretele endotelial al vaselor grefei, urmeaza etapele generale ale migrarii celulare in acest proces sunt implicate mai putin LT naive, ci mai ales LT diferentiate, efectorii si cu memorie La un moment precoce dupa transplantare, chiar inainte de aparitia reactiei de rejet, pe celulele endoteliale este indusa expresia de receptori (selectine), ca urmare a eliberarii de citokine si mediatori ai inflamatiei Liganzii limfocitari corespunzatori se gasesc exclusiv pe LT cu memorie si efectorii si in mod primar pe LTH1 Corespunzator episoadelor de rejet, pe celulele endoteliale apar si receptori de adeziune din superfamilia imunoglobulinelor precum iCAM-1 sau VCAM-1 Este dovedit ca moleculele VCAM-1 detin un rol deosebit in procesele de infiltrare leucocitara in transplant si de rejet a acestuia Chemokinele si alti mediatori inflamatori precum leucotrienele sau produsii de degradare ai complementului formeaza un gradient chemotactic ce contribuie la o migrare efectiva si orientata spre tesuturi a limfocitelor Dintre mediatorii sintetizati de celulele endoteliale activate enumeram iL-1, iL-6, chemokinele iL-8 si MCP-1 (proteina inflamatorie a macrofagului 1), factorii de crestere (PDGF si TGFb), eicosanoide si proteine din cascada coagularii Chemokinele se pot lega de glicozaminoglicanii de pe suprafata dinspre lumen a celulelor endoteliale, determina adeziunea stabila a leucocitelor, maresc capacitatea de legare a integrinelor leucocitare, declansand in final migrarea transendoteliala Desi evolutia reactiei imune este, in general, determinata de compatibilitatea moleculelor MHC clasa i si ii, rectia de rejet este initiata prin LT CD4+ ce recunosc moleculele MHC clasa ii ale grefei exprimate pe APC Recunoasterea moleculelor straine MHC clasa ii determina activarea si proliferarea LT si eliberarea de citokine iL-2, iL-4, iL-5, iL-6, iFNg, inFa si inFb Procesul continua cu maturarea de LT citotoxice CD8+, infiltrarea grefei cu macrofage si sinteza de anticorpi de catre LB Se considera ca maturarea LNK si LAK nu ar avea relevanta pentru reactia de rejet Desi in organul transplantat se gasesc LT CD8+ citotoxice, se pare ca acestea nu detin un rol central in procesul de rejet Rolul central in procesul de rejet revine LT CD4+ Se presupune ca LT CD4+ isi modifica fenotipul dupa prima activare (raspunsul primar), iar dupa reactivare reactioneaza cu un anumit profil de citokine Se discuta in prezent despre 4 posibile variante de prezentare catre MHC ale grefei Variantele 1-3 sunt moduri directe de prezentare, in timp ce varianta 4 reprezinta un mod indirect de prezentare si activare a raspunsului imun alogenic Varianta 1: Moleculele MHC ale grefei reactioneaza doar in mica masura cu receptorul antigenic (TCR) al LT ale receptorului Cu toate acestea in situatia in care MHC se gasesc intr-o concentratie crescuta pe celule, acestea pot induce un semnal destul de puternic pentru a activa limfocitele T Varianta 2: Moleculele MHC ale donorului prezinta APC ale receptorului peptide ale grefei Varianta 3: Molecule MHC ale donorului prezinta APC ale receptorului peptide proprii Varianta 4: Celulele APC pot prelua molecule solubile ale grefei pe care le pot procesa si prezenta prin molecule MHC proprii Reactia de rejet se poate diferentia functie de viteza de declansare, in trei tipuri: hiperacuta, acuta si cronica REJETUL HiPERACUT Apare rapid - in minute pana la ore - dupa transplantare fiind declansat de anticorpi preformati 793 (anti-MHC) existenti in sange Acestia pot fi indusi de transfuziile cu sange anterioare sau in cadrul reactiei de rejet a unei grefe primare in procesul rejetului hiperacut pot fi implicati si anticorpi din sistemul grupelor sanguine ABO si factori ai sistemului complementului Este o forma mai rar intalnita in transplantul hepatic REJETUL ACUT Este caracterizat prin activarea limfocitelor T existente ale primitorului impotriva grefei si se manifesta la aproximativ 70% din pacientii transplantati La cateva zile de la declansarea reactiei se evidentiaza din punct de vedere histologic un infiltrat celular inflamator in zona spatiilor portale, alcatuit din limfocite, leucocite polinucleare, eozinofile si celule plasmatice Caracteristice sunt leziunile epiteliului biliar si ale cailor biliare intrahepatice, manifestate prin infiltrate inflamatorii (colangita) Alte puncte tinta pentru limfocitele activate sunt si celulele endoteliale ale venei centrale in principiu, rejetul acut este insotit de leziuni reversibile REJETUL CRONiC Dintre pacientii transplantati, 10-15% dezvolta rejet cronic cu leziuni ireversibile ale arteriolelor din spatiul portal (arteriopatie) La acestea se adauga semne de ischemie vasculara si necroza hepatocelulara "Vanishing bile duct syndrome (VBDS)" (un sindrom in care histologic se observa o rarefiere si distrugere a epiteliului cailor biliare cu diminuarea acestora din urma), desi poate fi uneori observat si relativ rapid dupa transplant, reprezinta un criteriu important pentru diagnosticul de rejet cronic De regula, rezultatul rejetului cronic este pierderea de cai biliare (ductopenie) cu cresterea serica a fosfatazei alcaline si a bilirubinei in cadrul reactiei de grefa contra gazda ( GvHD) - situatie speciala a reactiei de rejet -celulele imune ale donatorului ataca structurile tisulare si proteinele primitorului Acest tip de reactie este caracteristica transplantului de maduva hematogena, dar se poate intalni si in cazul transplantului hepatic, fiind caracterizat prin aparitia icterului O alta posibilitate ar fi transplantul hepatic combinat cu cel de maduva hematogena in aceasta situatie reactia de grefa contra gazda dobandeste o semnificatie deosebita Organele tinta ale reactiei GvHD sunt in general organele ce contin celule limfoide, precum structurile epiteliale (pielea, ficatul si tractul gastrointestinal) Conditiile pentru aparitia unei reactii de grefa contra gazda sunt: - existenta de celule imunocompetente in materialul grefat; - expresia de antigene specifice ale gazdei ce nu sunt prezente pe grefa; - lipsa eliminarii celulelor imunocompetente din grefa Exista o reactie acuta si cronica Graft versus Host, criteriul de diferentiere fiind cel al momentului aparitiei Reactia GvH acuta apare in primele 100 de zile posttransplantare, la aproximativ 50% din pacientii transplantati Reactia GvH cronica este mult mai rara si apare dupa 100 de zile de la transplantare in faza acuta a reactiei GvH elementele principale implicate in reactia imuna sunt activarea LTH1 si eliberarea de mediatori proinflamatori ca inF si iL-1 O reactie GvH cronica apare deseori dupa o reactie acuta in patogeneza reactiei GvH cronice sunt implicate atat lipsa maturarii de noi LT ca urmare a lezarii timusului de catre reactia GvH precum si o deplasare a sintezei de citokine spre componenta LTH2 a raspunsului imun FiCATUL, ORGAN PRiViLEGiAT DiN PUNCT DE VEDERE iMUNiTAR Studiile arata ca in cazul transplantului renal si cardiac perioada de supravietuire a grefei este cu atat mai buna cu cat exista o corelatie mai stransa intre antigenele MHC ale receptorului si grefei Este de remarcat insa faptul ca observatia precedenta nu este valabila in cazul transplantului hepatic Cu toate ca activarea sistemului imun impotriva grefei este declansata prin recunoasterea antigenelor MHC straine, incompatibilitatea MHC nu influenteaza functia grefei hepatice in 794 general se poate observa faptul ca grefele hepatice nu sunt rejetate atat de intens ca si cele ale altor organe Responsabile pentru aceasta hiporeac-tivitate au fost facute antigenele solubile din transplant, complexele imune, formarea de LT supresorii, factori serici nespecifici, precum si fenomenul de "enhancement" prin anticorpi ("Enhancement" - fenomenul de prelungire a supravietuirii unei grefe ce ar fi normal rejetata) Unele studii arata existenta de anticorpi anti-MHC clasa i si ii in serul pacientilor transplantati si faptul ca acestia pot suprima specific raspunsul citotoxic al LT Rezistenta ficatului impotriva distructiei imune din timpul reactiei de rejet se datoreaza probabil si particularitatilor anatomice si fiziologice ale acestuia Vascularizatia dubla ( duala) a parenchimului hepatic prin artera hepatica si vena porta conduce la o rezistenta crescuta a endoteliului impotriva reactiei de rejet in comparatie cu organe ce detin o microcirculatie de tip terminal Rezerva functionala, capacitatea de regenerare a hepatocitelor, proprietatile imunosupre-sive ale mediatorilor din citosolul hepatocitelor, interactiunea dintre proteinele de faza acuta (a2-microglobuline) - sintetizate in ficat in timpul raspunsului imun - si citokine poate fi un alt motiv pentru rezistenta relativa a ficatului impotriva rejetului Faptul ca hepatocitele exprima in concentratie scazuta molecule MHC clasa i si nu exprima deloc molecule MHC-clasa ii, a fost de asemenea considerata o cauza pentru stimularea scazuta a raspunsului imun in timpul transplantului hepatic Este interesanta insa observatia conform careia, dupa grefare, expresia MHC nu este mentinuta la o concentratie joasa, ci moleculele MHC clasa i si ii sunt exprimate in concentratie crescuta la nivelul diferitelor tipuri de celule din ficat Conform altei ipoteze, dupa transplantul hepatic, in organismul primitorului apare un fenomen de microchimerism datorat APC din grefa ce migreaza in primitor in experimente in model animal a fost demonstrat faptul ca dupa transplantul hepatic celulele Kupffer ale DONATORULUi din grefa sunt inlocuite de celulele Kupffer ale primitorului Acest schimb de celule a fost demonstrat si in studiile clinice Nu este foarte clar in ce masura celulele Kupffer ale donatorului sunt distruse de sistemul imun ale gazdei, micsorate ca numar ca urmare a "turnover"-ului celular normal sau migreaza din grefa A fost aratat faptul ca celulele Kupffer ale grefei pot fi gasite in diferite organe ale gazdei: sistem vascular, ganglioni limfatici, tegument, tract intestinal si cord Se considera ca in urma microchimerismului apare o acceptare definitiva a grefei Cu toate acestea, chiar daca microchime-rismul dintre grefa si gazda este o conditie pentru imunotoleranta, aceste fenomene nu sunt sinonime in sensul unei areactivitati antigen specifice Se postuleaza ca interactiunea dintre APC ale primitorului si donatorului realizeaza un echilibru intre sistemul imun al primitorului si APC ale donatorului Acest echilibru poate oscila intre rejet (dominanta sistemului imun al primitorului) si reactia GvH (predominanta celulelor prezentatoare de antigen ale donatorului) TERAPiA iMUNOSUPRESOARE Profilaxia rejetului este cheia imunosupresiei in transplant inductia imunosupresiei se face intraoperator, in faza anhepatica, cand se administreaza o doza mare de cortizon intravenos in cazuri cu risc crescut de rejet (retransplant, test cross- match pozitiv) inductia poate fi facuta cu anticorpi monoclonali (OKT3) Tratamentul de intretinere se bazeaza pe o combinatie de droguri, in care rolul principal il au inhibitorii de calcineurina (ciclosporina si tacrolimusul) CiCLOSPORiNA Descoperita de Jean Borel de la firma Sandoz, si testata de Roy Calne la Cambridge, a fost introdusa in practica la inceputul anilor '80 si s-a dovedit deosebit de eficienta in prevenirea fenomenelor de rejet Ciclosporina este un peptid extras dintr-o ciuperca Mecanismul de actiune consta in inhibarea sintezei de interleukina-2 (iL-2), prin legarea de un receptor intracelular specific ( ciclofilina), ceea ce duce la blocarea limfocitelor de tip CD4 795 Ciclosporina se poate administra initial intravenos (1,0-1,5 mg kg de 2 ori pe zi), apoi oral (10 mg kg de 2 ori pe zi) Nivelul seric optim este de 250-400 ng mL in primele trei luni, ca la un an post-transplant sa fie suficient un nivel de 100 ng mL Dintre efectele adverse amintim: nefrotoxici-tatea, hipercolesterolemia, hipertensiunea arteriala, hiperplazia gingivala, hirsutismul, diabetul zaharat, tulburari neurologice (parestezii, tremor, cefalee, halucinatii, confuzie) TACROLiMUS Produs initial de firma Fujisawa sub numele de FK506 si testat incepand din 1987 la Universitatea din Pittsburgh, a fost omologat de FDA (Food and Drug Administration) in 1994 si este utilizat in prezent in mod curent sub numele de Tacrolimus sau Prograf  Este un macrolid, cu o structura asemanatoare eritromicinei Mecanismul sau de actiune este asemanator cu al ciclosporinei: inhibitia interleu-kinei-2 prin legarea de un receptor intracelular specific (FK-receptor) Poate fi administrat intravenos (0,01-0,05mg kg de 2 ori pe zi) sau oral (0,03-0,2 mg kg de 2 ori pe zi) Nivelul optim in sange este de 5-15 ng ml Efectele toxice sunt similare cu cele ale ciclosporinei Eficacitatea ca imunosupresor este insa de cca 100 de ori mai mare si nu depinde de prezenta bilei in intestin (absorbtia orala este independenta de aceasta) in mod particular, tacrolimusul pare a fi eficient in cazul ficatului, pentru care s-a impus din ce in ce mai mult ca drogul de electie Daca sub ciclosporina, rata rejetului acut ajunge la cca 50-60%, dupa administrarea de tacrolimus aceasta nu depaseste 30% Mai mult decat atat, tacrolimusul poate fi utilizat si pentru tratamentul rejetului refractar la terapia obisnuita AZATiOPRiNA (iMURAN) Este un analog de purina, care actioneaza ca antimetabolit, interferand procesul sintezei acizilor nucleici Este blocata proliferarea rapida a limfocitelor ca raspuns la prezenta unui antigen strain Dintre efectele toxice, cele mai importante sunt cele legate de depresia medulara (leucopenie) Poate fi administrat oral sau intravenos MiCOFENOLATUL MOFETiL (CELLCEPT ) Reprezinta forma esterificata a acidului micofenolic, care la randul lui este un imunosu-presor foarte activ Mecanismul de actiune consta in inhibitia selectiva si reversibila a inozine monofosfat-dehidrogenazei, o enzima cu rol important in sinteza guanozin-nucleotidelor care alcatuiesc limfocitele T si B in protocoalele actuale, a inlocuit imuranul, atat la bolnavii cu transplant renal, cat si la cei cu transplant hepatic, actiunea sa anti-rejet fiind semnificativ mai puternica CORTiCOiZii Actiunea imunosupresoare a corticosteroizilor este cunoscuta de multa vreme si are la baza mecanisme multiple Hormonii steroizi impiedica proliferarea limfocitelor T ca raspuns la prezenta antigenilor straini, interferand atat cu eliberarea de interleukina-2, cat si cu raspunsul limfocitar la interleukina-2 De asemenea, steroizii au si un puternic efect antiinflamator nespecific, ceea ce contribuie la diminuarea magnitudinii rejetului Efectele adverse sunt binecunoscute: hiperglice- mie, osteoporoza, edeme, slabiciune musculara, tulburari de comportament Steroizii pot fi administrati atat oral cat si parenteral ANTiCORPii MONOCLONALi Muromonab-CD3 (OKT3) este produs de soarece si are actiune specifica impotriva complexului CD3, care la rindul lui face parte din structurile care recunosc antigenul de pe suprafata limfocitelor T Administrarea de OKT3 duce depletia rapida a limfocitelor T din circulatie Efectele adverse sunt importante: febra, tahicardie si chiar edem pulmonar Preventiv se administreaza steroizi in doze mari inaintea tratamentului cu OKT3 care nu va fi prelungit mai mult de 10-14 zile Un alt efect nedorit este aparitia de anticorpi anti-OKT3, ceea ce limiteaza posibilitatea unei reutilizari a drogului Preparatul existent de OKT-3 nu poate fi administrat decat intravenos, doza fiind de 5 mg zi 796 Basiliximab (Simulect ) si daclizumab (Zenapax ) sunt anticorpi monoclonali himerizati, blocanti ai receptorilor pentru iL-2, utilizati mai recent in imunosupresie atat in inductie, cat si mentinere Utilizarea acestora reduce semnificativ rata de rejet acut si nevoia de puls-terapie GLOBULiNELE ANTiLiMFOCiTARE si ANTiTiMOCiTARE (ALG, ATG) Sunt preparate prin administrarea de limfocite umane la cai sau la iepuri Rezulta un grup heterogen de anticorpi, care pot fi ultilizati in imunosupresie Tratamentul dureaza 10-14 zile si se administreaza intravenos CiCLOFOSFAMiDA Este un agent alchilant cu efect citotoxic fata de celulele cu proliferare rapida prin alterarea structurii ADN-ului Efectele sale imunosupre-soare se manifesta in special asupra raspunsului imun umoral, indicatia principala fiind, deci, in cazuri de rejet cu mecanisme umorale (xenogrefe, rejet hiperacut) RAPAMiCiNA (SiROLiMUSUL  ) Este un nou medicament imunosupresor care sa dovedit a fi un potent agent imunosupresor inhiba proliferarea limfocitelor T indusa de citokine si antigenele celulare ale grefei Spre deosebire de inhibitorii calcineurinei, sirolimusul nu determina nefrotoxicitate acuta sau cronica Efectele adverse sunt hiperlipemia, tromboci-topenia si pneumonia interstitiala Unele studii au observat o incidenta crescuta a trombozei arterei hepatice, ceea ce poate limita utilizarea precoce posttransplant a acestui imunosupresor Schemele terapeutice cele mai utilizate sunt reprezentate de tripla terapie [inhibitor de calcineu-rina - prograful de electie in cazul transplantului hepatic -, antimetabolit si corticosteroizi) in practica se utilizeaza: • Prograf + CellCept + Medrol • Neoral+ CellCept + Medrol • Prograf +CellCept • Prograf + Daclizumab Dupa 3 luni se renunta la CellCept, iar la un an tratamentul imunosupresor se bazeaza doar pe Prograf sau Neoral De asemenea, exista anumite studii care arata posibilitatea renuntarii complete la imunosupresie in cazuri selectionate Cea mai recenta combinatie de imunosupresoare include utilizarea dozelor mici de tacrolimus si rapamycina (Sirolimus ) Studii preliminare au aratat ca incidenta rejetului a scazut la 15-18% prin utilizarea acestei asocieri de imunosupresoare iNDiCAtii si CONTRAiNDiCAtii ALE TRANSPLANTULUi DE FiCAT iNDiCAtii in prezent au fost definite trei categorii majore de indicatii ale transplantului hepatic: 1 boli terminale ale ficatului (decompensarea functiei hepatice fiind progresiva sub un tratament medical corect) - fig 51 152; 2 insuficienta hepatica acuta; 3 afectiuni metabolice hepatice care nu au alternativa terapeutica Figura 51 152 Ciroza hepatica - aspect macroscopic Conform Registrului European de Transplant Hepatic care cuprinde 33 845 pacienti adulti cu ciroza, transplantati in perioada 1988-2005, indicatiile principale pentru transplant au fost : - ciroza virala 41 % 797 ciroza alcoolica 33% - ciroza biliara primitiva 11% - ciroza criptogenetica 8% - ciroza posthepatita autoimuna 4 % - ciroza biliara secundara 1% - alte afectiuni 1 % Hepatopatii cronice Pana nu demult, ordinea in care pacientii primeau un ficat de la un donator decedat era stabilita pe baza scorului Child-Pugh (tabelul 51 8) si a timpului scurs de la admiterea pe lista de asteptare Tabelul 51 8 Clasificarea Child-Pugh Parametrii clinici si biochimici 1 punct 2 puncte 3 puncte Gradul encefalopatiei absenta 1 si 2 3 si 4 Ascita absenta redusa moderata Bilirubina (mg dl) 1 - 2 2 - 3 > 3 Albumina (g l) > 3 5 2 8 - 3 5 nl) 1 - 4 4 - 6 > 6 Clasa Child-Pugh: A = 5-6 pct, B = 7-9 pct, C > 9pct Pacientii cu scor Child-Pugh mai mare sau egal cu 7 inregistreaza o rata de supravietuire la un an de 90 % sau mai putin, motiv pentru care erau acceptati pe lista de asteptare, avand indicatie de transplant hepatic Deoarece aceste criterii implicau si parametri subiectivi in stabilirea ordinii de alocare a organelor disponibile, iar mortalitatea pe lista de asteptare a fost destul de ridicata, din 1998 UNOS (United Network for Organ Sharing) realizeaza o clasificare mai eficienta a prioritatilor de transplant, bazandu-se atat pe scorul Child-Pugh, cat si pe prezenta complicatiilor (tabelul 51 9) Tabelul 51 9 Clasificarea UNOS STATUS1 insuficienta hepatica acuta Pacienti transplantati cu non-functie primara a grefei STATUS 2A Hepatopatii cronice ce necesita admisie in sectie de terapie intensiva, cu scor Child >10 Hepatopatii cronice, cu scor Child >10, asociate cu una din complicatiile: hemoragie variceala non-responsiva la tratament sindrom hepato-renal ascita refractara encefalopatie hepatica avansata STATUS 2B Hepatopatii cu scor Child >10 ce necesita spitalizari scurte Hepatopatii cu scor Child > 7, asociate cu: - ascita refractara - hemoragie variceala non responsiva la tratament - sindrom hepato-renal - colangita recurenta sau crestere deficitara la pacientii pediatrici Hepatocarcinomul, indiferent de scorul Child STATUS 3 Hepatopatii cronice ce necesita ingrijire medicala permanenta, avand scorul Child intre 7 si 10, dar care nu intrunesc criteriile de la 2B si in aceste conditii, evaluarea pacientilor ramanea influentata de elemente subiective si greu cuantificabile incepand din 2002, a fost acceptat in multe tari scorul MELD (Model for End-Stage Liver Disease) Acest scor a fost initial (in 1999) conceput pentru aprecierea supravietuirii pe termen scurt a pacientilor cu hipertensiune portala care au beneficiat de TiPS (transjugular intrahepatic 798 porto-systemic shunt), dovedindu-se ulterior o scala inalt predictiva si pentru riscul de deces al pacientilor aflati pe lista de asteptare Se calculeaza pe baza bilirubinei (Bil-mg dl), iNR-ului si a creatininei serice (Cr-mg dl) conform urmatoarei formule matematice: [ 0,9750020xloge Cr + 0,378 xloge Bil +1,120x xloge iNR + 0,643 ] x 10 Scorul MELD defineste patru clase de risc: mic (scor 25 la fiecare 7 zile 48 ore 19 - 24 la fiecare 30 zile 7 zile 11 - 18 la fiecare 90 zile 14 zile 6, 5 si creatinina serica > 3,4 mg dl Pentru ceilalti pacienti criteriile sunt: 1 iNR > 6,5 sau 2 trei din urmatoarele variabile: • varsta sub 10 ani, sau peste 40 ani; • etiologie: hepatita non-A, non-B, hepatita secundara halotanului, reactii idiosincra-zice la medicamente; • durata icterului ce precede encefalopatia (7 zile); • iNR > 3,5; • bilirubina serica > 17,6 mg dl Dificultatea majora o constituie stabilirea momentului operator, care nu trebuie ales prea devreme, cand inca mai exista sanse ca leziunile hepatice sa poata fi recuperate spontan, dar nici prea tarziu, datorita riscului de instalare a unor leziuni cerebrale ireversibile in insuficienta hepatica fulminanta a fost propus si aplicat cu succes conceptul APOLT (auxiliary partial orthotopic liver transplantation), care s-a dovedit a fi un mijloc eficient de tratament al 799 edemului cerebral cu potential letal, permitand in acelasi timp regenerarea ficatului nativ indicatiile APOLT sunt: - varsta sub 50 de ani; - formele fulminante de insuficienta hepatica acuta; - prezenta activitatii electrice pe EEG; - absenta cirozei sau a fibrozei extensive la nivelul ficatului nativ Este de preferat ca APOLT sa se efectueze in cazul insuficientei hepatice reversibile (VHA, VHB, intoxicatii medicamentoase etc ) S-a constatat ca transplantarea lobului drept este de preferat, aceste grefe parand sa fie mai active metabolic Persista inca numeroase controverse in legatura cu necesitatea explantarii grefei dupa reluarea functiei ficatului nativ; exista autori care recomanda abandonarea grefei care se va atrofia prin oprirea imunosupresiei Ficatul artificial sau bioartificial a reusit in unele cazuri sa mentina pacientii intr-o conditie acceptabila pana cand s-a gasit un organ compatibil Principalul efect clinic obtinut prin aceasta metoda a fost imbunatatirea statusului neurologic, mai ales ca utilizarea sedativelor in insuficienta fulminanta este de evitat S-a constatat o scadere semnificativa a nivelului seric al bilirubinei si al transaminazelor, dar nu si a altor produsi ai metabolismului hepatic Cu toate acestea ficatul artificial sau bioartificial nu s-a dovedit capabil sa mentina pacientii in viata pana la reluarea functiei ficatului nativ Transplantul de hepatocite a fost propus ca metoda terapeutica in insuficienta hepatica fulminanta, fara sa se obtina rezultate notabile in insuficienta hepatica fulminanta, indiferent de etiologie, de multe ori se prefera ablatia ficatului bolnav, chiar daca un alt organ nu e disponibil in momentul respectiv De regula se remarca o ameliorare a conditiei pacientului dupa hepatectomie, ceea ce permite transplantarea unui nou ficat, cu conditia ca intervalul scurs sa nu fie prea lung (desi astfel de pacienti au fost transplantati cu succes si dupa 41 de ore) CONTRAiNDiCAtii Contraindicatii absolute in ceea ce priveste contraindicatiile transplantului de ficat, ele au evoluat in ultimii ani, iar unele care erau initial considerate ca absolute (de exemplu, tromboza de vena porta) au devenit relative in prezent, sunt considerate absolute urmatoarele contraindicatii: - infectia cu HiV (desi in unele centre e considerata relativa) ; - neoplazii extrahepatice; - cancere hepatice avansate sau agresive (G3, colangiocarcinom); - sepsis necontrolat; - boli cardio- pulmonare in stadii avansate; - hipertensiunea pulmonara severa; - alcoolismul activ sau dependenta de droguri; - incapacitatea de a respecta tratamentul imunosupresor; - afectare cerebrala ireversibila Contraindicatiile relative 9 Contraindicatiile relative ale transplantului hepatic sunt considerate: - hepatita B cu antigen HBe pozitiv si ADN pozitiv: la acesti bolnavi s-a observat o rata mare a recidivei dupa transplant Aceasta rata poate fi scazuta cu ajutorul profilaxiei cu interferon alfa si imunoglobulina specifica, insa acest tratament este foarte costisitor si trebuie facut pe termen lung Spre deosebire de hepatita B, infectia cu virus C nu constituie o contraindicatie a transplantului, intrucat recidiva pe ficatul transplantat, chiar daca apare, imbraca de regula forme blande si nu ajunge intotdeauna la ciroza ; - tromboza de vena porta: este o conditie care poate fi surmontata fie prin trombectomie, fie prin realizarea unui by-pass intre vena mezenterica superioara a primitorului si vena porta a ficatului donatorului; - varstele extreme: transplantul hepatic efectuat in primul an de viata este asociat cu 800 o rata joasa de supravietuire si trebuie evitat; peste 60 ani morbiditatea si mortalitatea sunt crescute ; - cancerul hepatic (fig 51 153): rezultate relativ bune au fost obtinute totusi la bolnavii cu carcinom hepatocelular grefat pe ciroza atunci cand tumora primara nu a depasit 5 cm, sau cand dimensiunile sale au fost reduse prin tratament neoadjuvant la mai putin de 5 cm, sau atunci cand au existat cel mult 3 tumori hepatice, nici una depasind 3 cm diametru -criteriile MiLANO ; rezultate bune au fost obtinute datorita transplantului si la bolnavii cu metastaze hepatice provenite de la tumori neuroendocrine ; - interventii anterioare in sfera biliara: la acesti bolnavi este nevoie de o disectie mai laborioasa, dar care poate fi facuta de o echipa chirurgicala antrenata; - tuberculoza activa, mai ales netratata - sindromul hepato-pulmonar, considerat la inceputul chirurgiei de transplant hepatic o contraindicatie absoluta pentru operatie, se admite ca acesta este cel mult o contraindicatie relativa, ba chiar o indicatie pentru transplantul de ficat in prezent (operatia de transplant ducand la reversibilitatea sindromului) Figura 51 153 Hepatocarcinom grefat pe ciroza VHC EVALUAREA PREOPERATORiE 1 EVALUAREA PRiMiTORULUi Mai multe obiective sunt urmarite in cadrul acestei etape Pacientii sunt listati in functie de grupul de sange si Rh - compatibilitatea in sistem ABO fiind necesara in transplantul hepatic Se stabileste apoi diagnosticul exact al hepatopatiei Acest lucru se realizeaza prin teste specifice fiecarei boli: 1 ciroze virale - markeri virali (Ag HBs, AND-VHB, Ag HBe ; Ac-VHC, ARN-VHC; Ac-VHA - igM si igG); 2 boli metabolice: a hemocromatoza - fierul plasmatic si capacitatea de legare a fierului b boala Wilson - ceruloplasmina serica, cupremie si cuprurie c deficitul de alpha- 1 antitripsina - dozarea acestei enzime d hipercolesterolemia familiala tipul ii A -receptori LDL e glicogenoze tipul iA si iV - glucozo-6-fosfataza 3 hemofilia tipul A si B - factorul Viii, respectiv iX 4 ciroza biliara primitiva sau colangita sclero-gena primara - vitamina A si 25-hidroxi-vitamina D; pentru ultima se recomanda si CA19-9 5 carcinom hepatocelular - alfa-fetoproteina 6 ciroza alcoolica sau toxica - consumul de alcool, izoniazida, metildopa, nitrofurantoin etc 7 hepatita autoimuna a tipul 1: anticorpi antinucleari (ANA) si sau antimuschi neted (ASMA) b tipul 2: anticorpi antimicrosomali (ficat si rinichi) (Anti-LKM1) c tipul 3: anticorpi antiantigen solubil al ficatului (Anti-SLA) sau antiantigen hepatic si pancreatic (Anti - HP) Uneori este necesara punctia bioptica hepatica, fie pentru stabilirea diagnosticului, fie pentru aprecierea severitatii leziunilor Foarte importante sunt evaluarea functiei hepatice, rasunetul asupra celorlalte organe, patologia asociata, toate acestea necesitand de multe ori consulturi interdisciplinare (cardiolog, oncolog, psihiatru, nefrolog, endocrinolog etc ) investigatiile utile si obligatorii in acest sens sunt: 1 Datele de laborator - hemoleucograma, probele de coagulare (AP, iNR, APTT), transaminazele, bilirubina (totala, directa), 801 fosfataza alcalina, gama-glutamil-transpep-tidaza, proteinele totale, albumina serica, electroforeza, lipidele, colesterolul si fractiile acestuia (LDL, HDL), glicemia, amilaza, lipaza, ureea si creatinina (serica), ionograma serica si urinara, amoniemia 2 Ecografia abdominala (evidentiaza ascita, litiaza colecisto-coledociana, tumorile intra-si extrahepatice) si ecografia Doppler pentru vasele pediculului hepatic si venele hepatice 3 Tomografia computerizata completa (toracica, abdominala, pelvina, cerebrala) uneori cu reconstructie vasculara - examenul abdominal (in cazul tumorilor hepatice -precizeaza localizarea, numarul, dimensiunile, invazia vasculara, prezenta adenopatiilor; deceleaza neoplaziile extrahepatice, trombo-zele vasculare - la nivelul venei porte, a venelor hepatice etc ) 4 Colangio- si angioRM (mai ales ultimul examen este util in descoperirea unor anomalii vasculare cum ar fi: ligamentul arcuat compresiv de la originea trunchiului celiac care poate obliga chirurgul la un anumit tip de reconstructie arteriala, sau anevrismul de artera splenica, care datorita riscului vital impune rezolvarea lui prin rezectia acestuia sau splenectomie in timpul operatiei de transplant) 5 Radiografia pulmonara (poate evidentia cardio-megalia, pleurezia, edemul pulmonar, leziunile parenchimatoase) si probele ventilatori 6 Endoscopia digestiva superioara stabileste gradul varicelor esofagiene sau gastrice, prezenta gastropatiei portale sau a metaplaziei Barrett 7 Colonoscopia (deceleaza polipii, exclude neoplazia, evalueaza boliile inflamatorii ale intestinului la pacientii cu colangita sclerogena primara) 8 iDR la PPD (pentru diagnosticul tuberculozei) 9 Examenul urinei - urocultura, proteinuria, sedimentul celular 10 Examenul ascitei - bacteriologie, celularitate 11 Coprocultura si examenul coproparazitologic 12 Markerii virali: citomegalovirus (Ac CMV-igM si igG, Ag pp65), virusul Epstein-Barr (EBV), virusul herpes simplex (HSV-1 si HSV-2), virusul varicelozosterian (VZV), virusul imunodeficientei umane (HiV) 13 Markerii tumorali: antigen specific prostatic (PSA) daca PRiMiTORUL este barbat peste 50 ani 14 Mamografia si testul Papanicolau pentru femei 15 Consult oncologic in cazul cancerului hepatic sau cand exista cea mai mica suspiciune de cancer extrahepatic 16 Consult cardiologic: ECG (evidentiaza anomaliile de ritm si conducere, hipertrofia de ventricul stang, leziunile ischemice sau de infarct), monitorizarea tensiunii arteriale, ecografia cardiaca, eventual coronarografia si cateterismul cardiac (identificarea hipertensiunii pulmonare) 17 Consult psihiatric - mai ales la pacientii alcoolici deoarece post-transplant reluarea consumului de alcool conduce rapid la pierdea grefei; de asemenea trebuie stabilita complianta individului la tratament, sevrajul etanolic fiind necesar pentru includerea pe lista de asteptare Consimtamantul scris al primitorului, dat in prezenta medicului sef al sectiei in care este operat si a doi martori Obiectivul principal inaintea transplantului este mentinerea pacientului intr-o conditie foarte buna Acest lucru nu e usor de realizat si presupune controlul complicatiilor ce deriva din hipertensiunea portala (problema comuna a pacientilor cu ciroza) 1 Ascita este controlata initial prin restrictie de sodiu si diuretice (spironolactona si furosemid) Ascita refractara poate fi tratata prin paracenteze repetate (dezavantaje - risc de contaminare bacteriana, pierderi masive de proteine, inducerea sindromului hepato-renal), prin sunt peritoneo-venos (care se poate complica cu infectii, coagulare intravasculara diseminata, obstructia suntului, insuficienta cardiaca congestiva) si mult mai eficient prin TiPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) Ascita 802 este considerata necomplicata cand gradientul concentratiei de albumina ser -ascita este mai mare de 1,1 g dl, cand numarul de neutrofile este mai mic de 250 ml, cand culturile bacteriene si citologia sunt negative 2 Peritonita bacteriana spontana are o prevalenta de 10-15%, are tendinta mare la recurenta si se asociaza cu o mortalitate mare Aceasta complicatie este sugerata de un numar de neutrofile > 250 ml, iar culturile sunt pozitive in 60-80% din cazuri pentru bacterii aerobe Gram-negative (monomicrobiene) Ca antibiotic se prefera cefalosporinele de a 3-a generatie (cefotaxim), administrate in medie 5 zile, fiind necesar controlul microbian al lichidului de ascita la sfarsitul tratamentului Pentru a preveni recurenta acestei complicatii s-a propus antibioticoterapie profilactica cu norflo-xacina sau biseptol 3 Hemoragiile digestive superioare prin efractia varicelor eso-gastrice necesita tratament de urgenta Metodele utilizate sunt: sclerozare si  sau bandare endoscopica, montare de sonda Blakemore, sunt chirurgical sau TiPS Administrarea de vasopresina sau terlipresina poate fi de folos in timpul sangerarii Pentru prevenirea HDS se administreaza beta-blocante neselective (propranolol, nadolol) asociate sau nu cu nitrati, cu rezultate relativ bune 4 Encefalopatia hepatica sugerata clinic de flapping-tremor, asterixis, confirmata prin teste de laborator (amoniemie serica crescuta), poate fi spontana, dar de cele mai multe ori este precipitata de un eveniment medical Principalele cauze de agravare sunt: peritonita bacteriana spontana, hemoragiile digestive superioare, azotemia, medicatia sedativa si tranchilizanta, constipatia si dieta bogata in proteine Tratamentul obisnuit consta in neomicina, lactuloza si restrictie proteica 5 Sindromul hepato-renal este caracterizat prin azotemie si oligurie ( 70 mmHg) sa fie eficienta (reflectata prin diureza si teste hepatice) Cand masurile terapeutice detemina normalizarea acestor parametri, organul devine utilizabil Daca sub tratament modificarile se agraveaza, organul poate fi compromis, iar decizia de transplant trebuie reconsiderata Ficatul este acceptat daca celelalte probe ( GGT, bilirubina) sunt normale sau foarte putin modificate Cresterea transaminazelor poate fi secundara si socului initial, dar corectarea tensiunii arteriale conduce la scaderea acestora Corectarea hipersodemiei (Na seric > 170 mEq L) este un obiectiv ce trebuie realizat inainte de prelevarea organelor Nu exista limita de varsta pentru donatori Desi ambele extreme pot creste riscurile postoperatorii, evaluarea cu grija a donatorului si selectia primitorului conduc la optimizarea rezultatelor Cand donatorul are peste 70 ani, utilizarea vasopresoarelor trebuie sa fie limitata, iar testele hepatice sa fie in limite normale Bolile asociate, cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala, nu constituie contraindicatii pentru prelevare de organe Screening-ul viral este obligatoriu: - Donatorii cu antigen HBs pozitiv nu sunt acceptati deoarece se considera ca infectia este activa Daca exista doar expunere la VHB (anticorpi HBc pozitiv, Ag HBs negativ) riscul de infectie este prezent, dar mult mai mic in aceasta situatie primitorul este informat inainte de a-si da consimtamantul Utilizarea imunoglobulinei umane anti-VHB este obligatorie posttransplant la toti cei care primesc un astfel de ficat, indiferent de markerii virali initiali - Organele de la donatori cu teste pozitive pentru VHC sunt utilizate doar pentru primitorii cu ciroza secundara infectiei cu acest virus (Ac-VHC pozitivi si ARN-VHC pozitiv) Este obligatorie biopsia hepatica si nu se accepta ficatul daca are leziuni de hepatita activa Daca primitorul are doar anticorpi pozitivi, iar ARN-VHC este negativ, nu se recomanda transplantul de la acesti donatori - Donatorii implicati in activitati ce pot conduce la infectie cu HiV (homosexualii, prostituatele, consumatorii de droguri iv, detinutii, hemofilicii tratati) sunt considerati o categorie speciala Organele acestora sunt utilizate numai la primitori cu speranta de viata foarte redusa fara transplant si cand nu exista alte organe disponibile Este necesara informarea corecta atat a pacientului, cat si a familiei - Donatorii cu markeri pozitivi pentru CMV trebuie evitati pentru receptorii cu teste negative pentru acest virus, deoarece pot dezvolta posttransplant infectie primara cu CMV, care uneori evolueaza grav chiar daca se administreaza profilactic ganciclovir 804 Biopsia hepatica nu este obligatorie decat in unele situatii Daca moartea s-a produs prin hipo-sau anoxie (de exemplu prin inec), biopsia este necesara datorita riscului crescut de non-functie a grefei Cand exista cea mai mica suspiciune de alterare a parenchimului hepatic (culoarea galbena, dimensiunile crescute, marginile rotunjite, consistenta ferma) se impune biopsia hepatica Steatoza este un element predictiv pentru functionarea organului De aceea ea trebuie cuantificata la donatorii obezi Limitele acceptate variaza intre 35 si 45 % (macrosteatoza) si trebuie corelate cu varsta si utilizarea vasopresoarelor la donator, cu timpul de ischemie rece si gravitatea bolii la primitor Microsteatoza nu este o contraindicatie pentru prelevarea ficatului Donatorul viu initial procedeul a fost aplicat in pediatrie, ulterior si la adulti Avantajele acestei metode sunt : - timpul de ischemie rece foarte scurt - posibilitatea planificarii interventiei chirurgicale Principalele obiective constau in scaderea morbiditatii si eliminarea mortalitatii la donator, in paralel cu optimizarea rezultatelor la primitor Evaluarea donatorului viu se realizeaza in mai multe etape (tabelul 51 11) : Tabelul 51 11 Criteriile de evaluare pentru donatorul viu ETAPA i Varsta intre 18 si 60 ani Screening initial: Relatia afectiva cu primitorul Compatibilitatea ABO Serologie negativa pentru virusurile hepatitice si HiV ETAPA ii Suport psihosocial : Determinat de echipa de transplant, psihiatrul si asistentul social Absenta coercitiei asupra donatorului sau a beneficiului material Evaluarea medicala: Anamneza si examenul fizic complet Excluderea potentialilor donatori cu boli acute sau cronice care ar creste riscul operatiei Evalurea bioumorala : Probe hematologice si biochimice normale; teste functionale hepatice si renale normale ECG si radiografie pulmonara normala ETAPA iii Evaluarea grefei: Tomografie computerizata, rezonanta magnetica: determina volumetria, exclude prezenta tumorilor oculte, precizeaza anatomia vasculara a ficatului Arteriografia selectiva: furnizeaza informatii despre circulatia arteriala a potentialei grefe TEHNiCA CHiRURGiCALa A TRANSPLANTUL HEPATiC ORTOTOPiC CU FiCAT iNTREG 1 Operatia la donator: a recoltare uni- sau multiorgane b canularea venei porte (prin vena mezenterica inferioara) si a aortei - fig 51 154 si 51 155 c heparinizarea donatorului, cross-clamping-ul aortei (incepe calcularea timpului de ischemie rece), spalarea organelor cu solutie de prezervare si racirea lor la 0-4 °C cu solutii hipotermice si gheata Figura 51 154 Canularea aortei abdominale infrarenale 805 2 Prepararea ficatului pe back-table: a Spalarea grefei prin vena porta, artera hepatica, coledoc cu solutie de prezervare (Wisconsin , Celsior , Custodiol , Euro-Collins , Viaspan  etc ), organul fiind mentinut in lichidul hipotermic, intr-un vas steril umplut cu gheata; b Pregatirea structurilor vasculare si biliare in vederea efectuarii anastomozelor -fig 51 156 - 51 158 Figura 51 155 Canularea venei porte prin intermediul venei mezenterice inferioare Figura 51 156 Prepararea arterei hepatice pe back-table (recoltata in bloc cu trunchiul celiac si unpatch aortic) Figura 51 157 Prepararea venei porte pe back-table Figura 51 158 Prepararea venei cave inferioare pe back-table 3 Operatia la primitor: a Hepatectomia totala b Faza anhepatica c Reimplantarea grefei (incepe timpul de ischemie calda) - fig 51 160: - refacerea circulatiei la nivelul venei cave inferioare - fig 51 161 - (se pastreaza sau nu vena cava retrohepatica a primitorului, realizandu-se anastomoze latero-laterale sau termino-terminale); in acest timp se spala ficatul cu solutie de albumina 5% pentru a indeparta solutia de prezervare (care prin continutul crescut de potasiu poate induce tulburari majore de ritm); - anastomoza porto-portala termino-terminala, - se declampeaza vena cava inferioara si vena porta; revascularizarea ficatului se poate asocia cu sindromul de reperfuzie, 806 - refacerea circulatiei arteriale (prin tehnici de microchirurgie, reconstructie arteriala); - anastomoza biliara poate fi realizata printr-o coledoco- coledocoanastomoza (protezata sau nu pe tub Kehr) sau printr-o hepatico-jejunoanastomoza pe ansa in Y a la Roux - fig 51 161 Figura 51 159 Aspect final al anastomozelor arteriala (A), biliara (B) si portala (C) Figura 51 160 Realizarea anastomozei cavo-cave (tehnica prin triangulatie) Figura 51 161 Aspect final al anastomozelor arteriala, biliara (la nivelul ei se remarca prezenta tubului Kehr) si portala 807 B ALTE TEHNiCi DE TRANSPLANTARE HEPATiCa DE LA DONATOR DECEDAT 1 Cu ficat redus Aceasta tehnica consta in reducerea volumului ficatului provenit de la un donator decedat adult, cu obtinerea unei grefe adaptate pentru transplantare la un primitor pediatric Prima interventie cu ficat redus a fost descrisa de catre Bismuth in 1984 Aspectele negative ale acestei tehnici rezida in lipsa utilizarii unei parti, in mod particular mai importanta, de parenchim hepatic si in privarea primitorilor adulti de o resursa de organe din ce in ce mai insuficienta pentru a satisface cererea Pe de alta parte, asa cum a fost deja mentionat, recurgerea la aceasta procedura a reprezentat timp de mai multi ani unica posibilitate de a reduce mortalitatea crescuta din lista pacientilor pediatrici, in special in decursul primilor doi ani de viata De altfel, din punct de vedere tehnic, aceasta procedura reducea in mod sensibil incidenta trombozei arterei hepatice si a complicatiilor legate de reconstructia caii biliare, in timp ce toate structurile hilare erau conservate si utilizate la primitorul pediatric impactul acestei tehnici, bazata pe chirurgia segmentara a ficatului, a fost enorm, prin efectele pozitive pe care le-a avut asupra evolutiei ulterioare a chirurgiei de transplant hepatic De fapt, experienta dobandita prin utilizarea ficatului redus si controversele din ce in ce mai acute asupra aspectelor etice ale corectei utilizari a unei grefe de la donator adult au condus la dezvoltarea tehnicii ficatului impartit Reducerea parenchimului hepatic este realizata pe "back-table"" prin izolarea structurilor vasculare pana la bifurcatia arterei si venei porte si pana la confluenta biliara Acesti timpi, impreuna cu conservarea eventualelor variante anatomice ale arterei hepatice, sunt identici cu cei ai prepararii organului pentru transplantul ficatului intreg Sectiunea parenchimului este efectuata printr-o tehnica similara celei utilizate in rezectiile hepatice, dupa principiile descrise de Couinaud in aceasta procedura chirurgicala ficatul unui donator adult este redus de volum, obtinandu-se un hemificat stang (segmentele i-ii- iii-iV) sau lobul stang (segmentele ii-iii), care vor fi utilizate pentru transplantul pediatric, in timp ce restul parenchimului este indepartat in mod evident, este posibila obtinerea unui hemificat drept (segmentele V-Vi-Vii-Viii), dar aceasta grefa este dificil de utilizat in transplantul pediatric datorita incompatibilitatii dimensionale cu primitorul in ceea ce priveste raportul greutatii donatorului fata de cea a primitorului (Donor Recipient Weight Ratio - DRWR), este usor de retinut ca pentru un DRWR de la 1,5 la 5 trebuie utilizat ca grefa hemificatul stang (segmentele i-ii-iii-iV), iar de la 5 la 10-14, lobul stang (segmentele ii-iii) in principiu, segmentele ii si iii ar trebui sa fie suficiente pentru un copil cu greutate intre 6 si 20 kg 2 Cu ficat impartit (in situ   ex situ) Disponibilitatea redusa a grefelor pentru primitori adulti, consecutiva aplicarii tehnicii ficatului redus, a determinat conflicte si controverse etice asupra dreptului de a se recurge la aceasta procedura Discordanta intre cererea si oferta de organe a determinat diversele centre de transplant sa exploreze solutii variate pentru utilizarea grefelor de ficat redus la primitorii pediatrici, in mod obisnuit destinate receptorilor adulti Raia, in Sao Paolo (Brazilia), a incercat sa extinda experienta dobandita cu tehnica ficatului redus, recurgand la prelevarea segmentelor ii si iii de la un donator in viata, fiind urmat la scurt timp de echipa din Brisbane, de Nagasue in Japonia si de catre Broelsch la Chicago in acelasi timp, asemeni evolutiei naturale a tehnicii reducerii ficatului adult, unele centre chirurgicale au initiat explorarea posibilitatii de a divide ficatul astfel incat sa se obtina doua grefe avand ca destinatari un primitor adult si unul pediatric Un astfel de procedeu, executat pentru prima data de catre Pichlmayr in 1988, a fost denumit "Split Liver Transplantation'" si a inceput apoi sa fie utilizat in multe centre Experienta initiala cu transplanturile "split"" a fost putin incurajata, datorita frecventelor complicatii tehnice si datorita selectiei inadecvate a primitorilor, adesea cu risc crescut Din acest motiv utilizarea transplantului split a devenit sporadica si a fost abandonata de multe centre in 808 alte institutii, in special europene, problema a fost tratata pe baze noi, iar tehnicile chirurgicale au progresat, cu rezultate extrem de pozitive in functie de tehnica, impartirea ficatului poate fi realizata pe masa chirurgicala ("ex situ") - fig 51 162, sau in momentul prelevarii de la donatorul decedat ("in situ"), urmand ca cele doua grefe rezultate sa fie utilizate fie la un primitor pediatric si la unul adult, fie la doi adulti Figura 51 162 Transplantul cu ficat impartit - impartirea ex vivo (pe back-table) Tehnica "in situ", propusa in 1995 de catre Rogiers si colab , pe baza recoltarii de la donator viu, evita inconvenientele metodei "ex situ": - durata lunga a procedurii chirurgicale pe "back-table"; - durata excesiva a ischemiei reci, in mod particular in cazurile in care una sau ambele grefe trebuie transportate in centre departate de locul prelevarii; - reincalzirea partiala a organului, inevitabila in timpul manipularii chirurgicale pe "back-table", responsabila de posibile leziuni de ischemie-reperfuzie si apoi de o non-functie primara ("primary non function") sau de o slaba functionare ("poor function") a grefei, in special daca este transplantata la un primitor cu risc C DE LA DONATOR ViU : Aspectele etice ridicate de o interventie chirurgicala la o persoana adulta care sa doneze o parte a unui organ sau un organ intreg unui pacient reprezinta tema unor permanente si controversate discutii Desigur ca aceste aspecte etice ridicate de acest tip de transplant hepatic nu pot fi neglijate Ele pun in paranteza principiul hipocratic "Primum non nocere" Totusi, mortalitatea ridicata de pe listele de asteptare a unei grefe de la cadavru reprezinta argumentul cel mai important care justifica o operatie cu risc minim la un subiect sanatos Prin imbunatatirea tehnicilor de chirurgie hepatica si progreselor inregistrate in terapia intensiva peri- si postoperatorie riscul operator al donatorilor de grefa este foarte mult diminuat, dar nu poate fi in totalitate eliminat, fiind raportat la circa 0,5% - 10 decese raportate Selectarea candidatilor la donare pentru transplantul hepatic de la donator viu este de cea mai mare importanta Ea joaca un rol de prim rang in evaluarea riscului unei hepatectomii de recoltare si reprezinta in acelasi timp premiza pentru un transplant incununat de succes, cu rezultate bune pe termen lung Selectarea donatorilor, planificarea minutioasa a interventiei si o tehnica chirurgicala corecta reprezinta elementele de baza ale succesului Desi tehnica chirurgicala a prelevarii unui fragment hepatic de la donator viu a devenit in unele centre o operatie standard, efectele curbei de invatare nu sunt de neglijat Unul dintre obiectivele optimizarii 809 tehnicii il reprezinta, spre exemplu, scaderea ratei complicatiilor biliare Prelevarea grefei se face dupa tehnica rezectiilor hepatice reglate - fig 51 163 -, avand in plus o deosebita atentie fata de elementele bilio-vasculare ale segmentelor hepatice recoltate: 1 la copii - in functie de necesarul de parenchim hepatic, se utilizeaza fie lobul stang (segmentele ii-iii), fie hemificatul stang (segmentele ii-iii-iV) - fig 51 164 2 la adulti - de obicei se recolteaza 9 hemificatul drept - fig 51 165 Figura 51 163 Transplantul cu ficat de la donator viu Figura 51 164 Transplantul cu ficat (segmente ii-iii) de la donator viu Figura 51 165 Transplantul cu ficat (hemificat drept) de la donator viu 810 EVOLUtiA POSTOPERATORiE Perioada postoperatorie poate fi grevata de numeroase complicatii COMPLiCAtii iMEDiATE ( 2 mm) in ultimii doi ani se incearca introducerea unei tehnici de colecistectomie mediata pe calea endoscopiei transgastrice (colecistectomie transgastrica) Toate gesturile sunt facilitate de introducerea unui fibroendoscop operator care odata ajuns in stomac este avansat transgastric si patrunde in cavitatea peritoneala Colecistostomia - tehnica utilizata in situatii extreme, la bolnavii cu teren biologic profund alterat Metoda este rapida, cu agresivitate redusa fata de colecistectomie Evident ca este o metoda neablativa, colecistul ramanand ,,in situ", dar se indeparteza calculii Metoda realizeaza un drenaj biliar extern al colecistului si se poate utiliza in situatii realmente disperate - piocolecistite acute la bolnavi grav tarati Tehnica se aplica preferabil sub anestezie locala potentata intravenos, pacientul respirand spontan Se introduce un tub Pezzer in colecist, sau o sonda Foley, ceea ce constituie un gest minim dar salvator, care permite supravietuirea Ulterior, poate deveni posibila 851 colecistectomia in conditiile unui "sepsis stins" si a unui pacient redresat biologic, pe cat posibil Drenajul vezicular se poate instala si pe cale ecografica sau sub computertomograf Acest drenaj biliar asigura evacuarea bilei purulente, decomprimarea cailor biliare, fiind un gest esential in combaterea factorului septic Rezulta ca metoda colecistostomiei este un procedeu care poate asigura depasirea unei situatii critice declansate de infectia colecisto-coledociana Metode neablative - rareori utilizate, aceste metode se aplica cu indicatii foarte restranse deoarece trebuiesc indeplinite o serie de criterii dintre cele mai restrictive A existat o vreme in care s-au pus mari sperante in aceste tehnici conservatoire a Disolutia chimica - putin folosita in practica Ea pleaca de la principiul ca se poate modifica compozitia bilei prin administrarea unor acizi biliari, cum ar fi cel chenodezoxicolic si ursodezoxicolic Chimioliza de acest tip ar fi indicata la purtatorii asimptomaticide calculi care refuza actul operator Nu se utilizeaza in litiazele complicate care au evident indicatie chirurgicala La acest gen de tratament raspund calculii bogati in colesterol si saraci in calciu Tratamentul este indelungat, minimum 1 an Totusi, rata succesului este redusa Dizolvarea completa se obtine la numai 17% din pacientii cu calculi colesterinici, avand diametrul sub 2 cm b Litotritia extracorporeala - metoda isi are certificat de nastere datat 1985, Munchen Principiul consta in sfaramarea calculilor prin unde de soc acustic, generate in afara corpului pacientului Exista o serie intreaga de criterii ce trebuie sa le indeplineasca pacientii pentru a fi supusi acestui protocol therapeutic: calcul unic 0,5, iar 45-81 % din calculii CBP nu sunt detectati la ecografia standard Sensibilitatea CPRE este de 0,87 , iar cea a ecoendoscopiei este de 0,92-1,0 Colangio-RM in comparatie cu CPRE si cu colangiografia intraoperatorie are 15% rezultate fals pozitive si 9% fals negative in practica, diagnosticul se face pe baza unor indicii clinice si se confirma prin ecografie si CPRE sau printr-o colangiografie intraoperatorie in cursul unei colecistectomii deschise sau celioscopice Aceasta conduita este cea mai adecvata in contextul unei strategii terapeutice, fara a mai fi necesara o multiplicare inutila a explorarilor DiAGNOSTiCUL DiFERENtiAL Afectiunile care trebuie diferentiate sunt numeroase, dar in orientarea diagnostica afectiunile care intra in discutie depind de simptomul dominant - durerea sau icterul icterul ca semn dominant, fara durere prezenta sau discreta impune diferentierea fata de obstructiile biliare maligne, mai frecvent cele situate la nivelul coledocului terminal (tumorile periampulare, cancerul capului pancreatic) Din aceasta categorie de ictere indolore mai trebuie diferentiate icterele din diversele hepatopatii (hepatite virale, toxice, medicamentoase, leziuni focale hepatice) Clasic semiotic un semn clinic util in diagnosticul obstructiilor biliare maligne este vezicula palpabila (regula lui Courvoisier) care din pacate este prezenta numai in 50% din cazuri Semnul este absent la colecistectomizati, in caz de obstructie a cisticului si in caz de colecist scleros nedistensibil Formele predominant dureroase de litiaza CBP au o lista foarte ampla a afectiunilor de care trebuie diferentiate Aceasta depinde si de sediul relativ diferit si variabil al durerii, intrand adesea in discutie si afectiuni intratoracice (infarctul miocardic) Cele mai frecvente afectiuni abdominale care trebuie diferentiate sunt: ulcerul duodenal, pancreatita cronica, cancerul de corp pancreatic EVOLUtiE COMPLiCAtii Evolutiv litiaza CBP se prezinta prin: • Migratia litiazica • Angiocolita septica • Pancretita acuta biliara Migratia litiazica realizeaza un tablou incomplet de angiocolita acuta Sindromul coledocian este incomplet, evolutia este de obicei rezolutiva Remisia se realizeaza ca urmare a eliminarii calculului prin fortarea papilei Semnele biochimice sunt prezente dar diminuate si regreseaza rapid interventia terapeutica nu impune o urgenta in aceste cazuri, putandu-se realiza o explorare precisa a CBP Angiocolita septica este realizata prin obstructia canalara completa avand ca si consecinta suprainfectia cailor biliare prin contaminarea retrograda cu germeni din tractul digestiv Febra apare in primele 24-48 de ore, iar icterul dupa 48 de ore Febra este de tip septic acompaniata de frisoane (febra bilio-septica descrisa de Chauffard) Hemoculturile recoltate in plina ascensiune termica sunt pozitive, se constata hiperleucocitoza cu neutrofilie, enzimele de citoliza cresc, de asemenea si cele colestaza Semnele asociate degravitate sunt: socul hipovole-mic, insuficienta renala acuta si semne neurologice Diagnosticul este cel clinic, ecografia in urgenta atesta prezenta litiazei si poate pune in evidenta o dilatare a CBP Gestul terapeutic eficient este decomprimarea cailor biliare prin sfincterotomie endoscopica de urgenta O varietate clinica grava o constituie angiocolita ictero-uremigena (Caroli) Este un icter rapid intens ("flamboaiant") urmat de o insuficienta renala progresiva Decomprimarea rapida a cailor biliare si dializa se impun de urgenta Pancreatita acuta biliara evolueaza sub forme variabile de pancreatita acuta de la o reactie pancreatica pasagera la forme grave de pancreatita necrotico-hemoragica Prognosticul bolnavilor cu litiaza CBP se afla la cei doi poli ai caii biliare: la polul superior -parenchimul hepatic, si la polul distal - pancreasul Rasunetul infectiei va fi variabil ca intensitate determinand fie o hepatita satelita (biochimic citoliza), fie o pancreatita (de la o simpla reactie pancreatica, pana la forme grave uneori letale de pancreatita acuta necrotico-hemoragica) 858 BiLANtUL PREOPERATOR Bilantul hematologic evidentiaza semne de infectie prin hiperleucocitoza cu neutrofilie si o hipocoagulabilitate prin hipoprotrombinemie secundara colestazei Uneori in caz de infectie grava sunt utile hemoculturile pentru a izola germenul si a face o antibioterapie adecvata Bilantul functiei renale este important pentru a surprinde o insuficienta renala functionala adesea prezenta in relatie cu angiocolita grava (angiocolita ictero-uremigena Caroli) in acest sens se impune determinarea ureei sanguine, a creatininei, a ionogramei si a echilibrului acido-bazic Determinarea glicemiei, bilantul respirator si cardiovascular fac parte dintre explorarile ce vizeaza evaluarea terenului chirurgical si se impun la bolnavii cu asociatii patologice fiind importante pentru evaluarea riscului operator si pentru prognosticul general TRATAMENTUL Este unanim admis ca orice litiaza a CBP trebuie tratata avand in vedere riscul angiocolitei si al complicatiilor ce decurg ca urmare a infectiei din caile biliare Principiul oricarei metode de tratament al litiazei CBP rezida in extragerea calculilor si indepartarea colecistului (rezervorul de litogeneza) daca nu s-a facut o colecistectomie prealabila Pana la sfarsitul anilor 1980 indicatiile tratamentului erau simple si codificate: tratamentul esential era cel chirurgical si exista un consens asupra sfincterectomiei endoscopice (SE) care se practica la bolnavii cu risc crescut chirurgical, sau in cazul litiazei restante Prin aparitia extensiva a colecistectomiei celioscopice a aparut o oferta foarte bogata, dar nu foarte transanta a metodelor terapeutice Extinzandu-se SE cu efectuarea colecistectomiei celioscopice in mod quasisistematic, s-a impus un tratament combinat endoscopic-miniminvaziv al litiazei CBP Astfel, la sfarsitul anilor 1990, posibilitatile tehnice terapeutice multiplicandu-se, strategia terapeutica actuala are la dispozitie in principal urmatoarele posibilitati: - Sfincterotomia endoscopica (SE) ca tratament unic - Tratamentul chirurgical traditional - Tratamentul chirurgical prin abord celio-scopic - Asocierea SE cu colecistectomia laparo-scopica Dilema terapeutului este cum sa aleaga din aceasta oferta bogata de procedee De la inceput trebuie precizat ca in absenta unui consens global apare intrebarea: Care este metoda cea mai buna de adoptat? Literatura este foarte abundenta la acest subiect, bogata in controverse si preteaza la confuzie SFiNCTEROTOMiA ENDOSCOPiCa SE Studii randomizate comparand tratamentul chirurgical traditional cu SE izolata sau asociata colecistectomiei, nu a putut demonstra nici unul superioritatea tratamentului endoscopic intr- un singur studiu (Cuschieri) , comparand tratamentul celioscopic al litiazei CBP cu SE asociata cu colecistectomia celioscopica, arata o rata de succes identica, cu o durata de spitalizare putin inferioara fata de toate procedeele celioscopice SE este o metoda simpla si putin costisitoare daca nu survin complicatii , metoda fiind uneori grevata de complicatii grave, uneori imprevizibile, sau letale SE va fi rezervata cazurilor cu risc operator crescut (bolnavi in varsta, tare viscerale asociate clasa ASA iii, iV), bolnavilor cu complicatii grave ale litiazei CBP (angiocolita septica, pancreatite acute grave) si cazurilor de litiaza CBP reziduala SE va fi evitata la tineri, obiectia fiind patologia de reflux duodeno-pancreatic in caile biliare in anumite studii rata de complicatii este identica pentru SE si tratamentul chirurgical in urgenta, metoda este in primul rand diagnostica deoarece evidentiaza cauza - litiaza CBP (cu angiocolita septica ± pancreatita acuta) urmata imediat de gestul terapeutic -sfincterotomia cu dezobstructie biliara, putandu-se lasa si un dren naso-biliar, in cazurile de angiocolita septica 859 TRATAMENTUL CHiRURGiCAL Tratamentul chirurgical traditional inca practicat de unii chirurgi, este un procedeu de referinta Acest tratament are sanse sporite de a fi inlocuit de tratamentul celioscopic pe masura ce procedeul se extinde inexorabil Tratamentul chirurgical celioscopic s-a extins foarte mult in ultimul deceniu si majoritatea gesturilor din chirurgia deschisa sunt perfect reproductibile in chirurgia celioscopica, practic chirurgia celioscopica mentine regulile chirurgiei biliare, folosind doar o alta cale de abord -miniminvaziva, cu toate avantajele ce decurg ca urmare a acestei metode Dezobstructia se realizeaza transcistic, daca situatia anatomica o permite, sau daca nu prin coledocotomie Calea transcistica are prioritate in preferinte, mai ales cand calculii sunt mai mici decat diametrul cisticului si nu in numar foarte mare, iar implantarea cisticului in coledoc se face in unghi drept Complicatiile extragerii transcistice sunt: ruptura sau dezinsertia canalului cistic, cale falsa sau blocajul sondei Dormia la nivelul jonctiunii cistico-coledociene, datorata tentativei de extragere a unui calcul prea mare Manevrele malcontrolate de inchidere si deschidere a sondei Dormia pot provoca leziuni ale papilei cu hemobilie sau riscul unei pancreatite acute postoperatorii Coledocotomia va fi preferata cand: pediculul hepatic este abordabil, CBP dilatata (minim 7-8 mm), talia, numarul si localizarea calculilor nu constituie un impediment Lavajul cailor biliare se poate realiza perfect, dar pentru a diminua riscul litiazei reziduale se impune un control al vacuitatii, realizabil de preferinta cu ajutorul unui coledocoscop flexibil Metoda de flushing, spalarea prin hiperpresiune este o alta metoda recomandata de unii autori anglo-saxoni, ea favorizand trecerea mai ales a microcalculilor transpapilar in duoden inchiderea coledocotomiei are influenta asupra evolutiei postoperatorii si a duratei de spitalizare Mijloacele tehnice de inchidere care pot fi utilizate dupa o coledocotomie sunt: coledocorafia pe tub Kehr, sutura primara a coledocotomiei cu drenaj transcistic, sutura primara fara drenaj biliar, sutura primara cu drenaj intern prin endoproteza trecuta transpapilar Riscul coledocorafiei primare fara drenaj este fistula biliara (1-2 %), care se poate exterioriza daca s-a facut drenajul, sau daca nu (fapt riscant) ecografia va trebui sa cerceteze existenta unei colectii intraperitoneale Colectia biliara (bilomul) va fi accesibil fie prin drenaj percutanat ecoghidat, dar mai bine prin drenaj laparoscopic sau pe cale deschisa (laparotomie) in toate aceste cazuri pentru evitarea complicatiilor se impune reinterventia precoce ASOCiEREA SE CU COLECiSTECTOMiA LAPAROSCOPiCa Este o optiune practica relativ frecventa de a trata litiaza CBP prin sfincterotomie endoscopica urmata de o colecistectomie laparoscopica Pentru cei care trateaza laparoscopic litiaza CBP (mai putini la numar insa), aceasta optiune este contestabila deaoarece tratamentul laparoscopic complet este eficace si mai putin costisitor, dar pe de alta parte procedeul reprezinta o tehnica delicata si fara o difuziune larga in practica curenta Practicarea prealabila a unei ecoendoscopii ar scuti bolnavii de colangiopancreatografiile retrograde inutile si de eventualele consecinte neplacute ale SE cum ar fi pancreatita acuta si stenozarile oddiene tardive (10%) dupa 10 ani BiBLiOGRAFiE 1 Prat F , Amouyal G , Amouyal P , Pelletier G , Fritsch J , Choury A D , Buffet C , Etienne J P , Prospective controlled study of endoscopic ultrasonography and endoscopic retrograde cholangiography in patients with suspected common-bile duct lithiasis Lancet 1996 Jan 13; 347(8994):75-9 2 Perissat J , Huiibregtse K , Keane F V , Russell R C , Neoptolemos JP Management of bile duct stones in the era of laparoscopic cholecystectomy Br J Surg 1994; 81: 799-810 3 Hammarstrom L E , Holmin T , Stridbeck H , ihse i Long-term follow-up of a prospective randomized study of endoscopic versus surgical treatment of bile duct calculi in patients with gallbladder in situ Br J Surg 1995; 82 : 1516-1521 4 Neoptolemos J P , Carr-Locke D L , Fossard D P , Prospective randomized study of preoperative endoscopic sphinctero-tomy versus surgery alone for common bile duct stones Br Med J 1987 ; 294 : 470-474 860 5 Stain S C , Cohen H , Tsuishoysha M , Donovan A J , Choledocholithiasis Endoscopic sphincterotomy or common bile duct exploration Ann Surg 1991; 213 : 627-634 6 Stiegmann G V , Goff J S , Mansour A , Pearlman N , Reveille R M , Norton L , Precholecystectomy endoscopic cholangiography and stone removal is not superior to cholecystectomy, cholangiography, and common duct exploration Ann J Surg 1992 ; 163 : 227-230 7 Targarona E M , Ayuso R M , Bordas J M , Ros E , Pros i , Martinez J et al , Randomized trial of endoscopic sphincterotomy with gallbladder left in situ versus open surgery for common bile duct calculi in high-risk patients Lancet 1996 ; 347 : 926-929 8 Cuschieri A , Croce E , Faggioni A , Jakimowicz J , Lacy A , Lezoche E , Morino M , Ribeiro V M , Toouli J , Visa J , Wayand W , EAES ductal stone study Preliminary findings of multi-center prospective randomized trial comparing two-stage vs single-stage management Surg Endosc , 1996 10 (12):1130-5 9 Association universitaire de recherche en chirurgie Cholangio-pancreatographie retrograde et sphincterotomie endoscopique pour lithiase biliaire Evaluation prospective en milieu chirurgical Gastroenterol Clin Biol 1993; 17 : 244-250 10 Cotton P B , Endoscopic management of bile duct stones; (apples and oranges) Gut 1984 ; 25 : 587-597 11 Neoptolemos J P , Rowley S , Advantages of nonsurgical treatment of bile duct stones Hepatogastroentero-logy 1989 ; 36 : 313-316 12 Lai E C , Tam P C , Paterson i A , Ng M M , Fan S T , Choi T K , et al Emergency surgery for severe acute cholangitis The high-risk patients Ann Surg 1990; 211: 55-59 13 Ditzel H , Schaffalitzky D E , Muckadell O B , Endoscopic sphincterotomy in acute cholangitis due to choledocholithiasis Hepatogastroenterology 1990; 37: 204-207 14 Miller B M , Kozarek R A , Ryan J A , Ball T J , Traverso W , Surgical versus endoscopic management of common bile duct stones Ann Surg 1988; 207 : 135-141 15 Hamy A , Hennekinne S ,, Pessaux P et al , Endoscopic sphincterotomy prior to laparoscopic cholecystectomy for the treatment of cholelithiasis Surg Endosc 2003; 17 :872-875 861 E COLECiSTiTA ACUTa ALiTiAZiCa DAN STRAJA, CLAUDiU DAHA Colecistita acuta este entitatea patologica determinata de inflamatia acuta a veziculei biliare, caracterizata prin dureri abdominale de tip colicativ, fenomene de iritatie peritoneala localizate predominant la nivelul hipocondrului drept, febra, leucocitoza Elementul etiologic major este reprezentat de litiaza in aproape 90% din cazuri Colecistita acuta alitiazica (CAA) reprezinta inflamatia acuta a veziculei biliare in absenta calculilor si asociaza frecventa redusa, 10-15 % din totalul colecistitelor acute, cu conditii particulare de declansare a fenomenelor acute si cu tendinta evolutiva rapida spre forme grave Descrisa in 1844 de Duncan , se caracterizeaza prin morbiditate si mortalitate ridicata, in conditiile unui diagnostic dificil de stabilit prin lipsa de specificitate a clinicii, explorarilor biologice si imagistice ETiOLOGiA Este complexa, descriindu-se urmatoarele forme: CAA primitiva - mecanismul de declansare fiind controversat Pot fi incriminate obstacole anatomice extrinseci sau intrinseci, care joaca rolul unui calcul inclavat infundibulo-cistic Aceste obstacole pot fi congenitale (anomalii de implantare a cisticului, anomalii vasculo-biliare, malformatii de vezicula biliara) sau dobandite, unele situate la nivelul sifonului infundibulo-cistic si altele de vecinatate, dar cu rasunet asupra caii biliare principale si, implicit, asupra veziculei biliare Afectiunile dobandite cu localizare infundibulo-cistica sunt reprezentate de stenoze ale cisticului de origine inflamatorie, boala colului vezicular, vezicula cu supapa si sifonopatie , volvulare veziculara, hemobilie secundara unui polip vezicular benign , toate determinand aparitia unui mecanism defectuos de evacuare veziculara Leziunile extracanalare pot fi reprezentate de compresii extrinseci determinate de hipertrofia ganglionului cistic, pancreatite acute, oddite, rezectii gastrice tip Billroth ii cu infundarea juxtapapilara a bontului duodenal Nu rareori apare in evolutia colangiocarcinoamelor prin obstructie neoplazica CAA secundara are o etiologie polimorfa, majoritatea aparand insa ca o complicatie postoperatorie sau la bolnavi politarati, tratati pe perioade indelungate in serviciile de terapie intensiva a CAA postoperatorie poate surveni dupa orice fel de interventie chirurgicala digestiva, genitala, ortopedica, cardio-vasculara, toracica, ORL, prevalente fiind interventiile chirurgicale majore de lunga durata din sfera digestiva si cardiovasculara Ca factori de risc sunt incriminati: varsta peste 50 ani, sexul masculin, socul hipovolemic si amploarea interventiei b CAA posttraumatica sau postcombustionala in arsurile cu i P 40-60 Pacientii sunt persoane relativ tinere, cu un prognostic grav al CAA, odata declansata Factorii incriminati in aparitia complicatiei biliare sunt nutritia parenterala totala, transfuziile repetate cu hemoliza consecutiva, deshidratarea, sepsisul c CAA de tip infectios survine fie la pacientii din serviciile de terapie intensiva, tratati indelungat pentru afectiuni medicale severe, fie in cadrul unor septicemii Factorii favorizanti ai declansarii CAA sunt, in acest caz, afectiunile grave medicale survenite la pacienti cu varste inaintate, cu multiple tare asociate, cu decubit indelungat de necesitate, ventilatiile mecanice asistate, transfuziile sanguine multiple, infectiile nozocomiale in cadrul septicemiilor, cele mai frecvente CAA survin secundar infestarilor cu Salmonella typhi si paratyphi Se mai citeaza 862 CAA secundare infectiilor cu germeni digestivi sau extradigestivi in cursul evolutiei tuberculozei, leptospirozelor sau a holerei O evolutie grava, ca si o frecventa sporita, o prezinta CAA survenite in evolutia sindromului de imunodeficienta dobandita Sunt descrise doua forme CAA, una in care leziunile veziculare sunt asociate unei colangite scleroase a cailor biliare intra- si extrahepatice si o a doua forma veziculara "pura" Agentii patogeni izolati sunt reprezentati de Cytomegalovirus si Cryptosporidium, mai rar micobacterii atipice, Candida albicans, Pneumocistis carini sau de bacterii de origine digestiva Sunt raportate cazuri si in evolutia limfoamelor sau a sarcomului Kaposi cu localizare digestiva CAA parazitare, fiind incriminate ascaridioza, lamblia si echinococoza Frecvent apar in cursul evolutiei chistului hidatic hepatic, dupa fisurarea chistului in lumenul arborelui biliar Exteriorizarea producandu-se prin fisurarea sau efractia completa a chistului hidatic in ramurile arborelui biliar, determina aparitia de forme particulare de tipul colecistitei acute parahidatice, alitiazice (Quennu-Juvara) asociate sau nu cu angiocolita hidatica CAA ischemice prin obstructii trombembolice ale arterei cistice la aterosclerotici si sau diabetici, la care exista o microangiopatie diabetica, ca si complicatii ale vasculitelor, ca in periarterita nodoasa Deseori CAA survine la pacienti aparent sanatosi din punct de vedere digestiv, dar cu cardiopatie ischemica in tratament, hipertensivi, barbati predominant cu varste peste 60 ani in toate aceste cazuri morbiditatea si mortalitatea raman asemanatoare celorlalte forme CAA secundare tratamentului neoplaziilor Sunt citate CAA induse de interleukina 2 ( iL 2) in cazul chimioterapiei intraarteriale a neoplasmelor colo-rectale , dar ca si complicatii ale grefelor de maduva osoasa practicate in onco-hematologie Chimioterapia intraarteriala selectiva (via artera gastroduodenala) este capabila sa amorseze o colecistita acuta prin factor vascular CAA iatrogene descrise dupa efectuarea de ERCP sau in cursul tentativelor de stentare pe cale trans-parieto-hepatica , sub control radiologic CAA in patologia pediatrica reprezinta 7% din CA ale copilului, indiferent de varsta Originea este multifactoriala, fiind incriminate deshidratarea, episoade infectioase intercurente, malformatii biliare, comprimarea canalului cistic prin adenopatii in cursul evolutiei limfadenitelor mezenterice in unele cazuri CAA este considerata a fi o insuficienta de organ in cadrul sindromului insuficientei multiple viscerale Este favorizata de fenomene de sepsis major, clinostatism indelungat de necesitate, soc hemoragic, respiratie asistata mecanic, dar si de alimentatie parenterala prelungita si deshidratare, ce determina sporirea viscozitatii bilei, resorbtia de hematoame asociata cu transfuzii majore, toate determinand o hemoliza accentuata FiZiOPATOLOGiE Daca in litiaza veziculara inclavarea unui calcul la nivelul canalului cistic reprezinta factorul declansator, in cazul CAA acest rol este preluat de diferite obstacole anatomice congenitale sau dobandite ale veziculei biliare si canalului cistic carora li se adauga multipli factori asociati stazei biliare, determinand ca fiziopatologia acestei entitati patologice sa fie deosebit de complexa Blocajul jonctiunii infundibulo-cistice este elementul declansator al fenomenelor acute, el repercutandu-se in amonte prin distensie Staza biliara rezultata poate fi secundara si unei multitudini de factori ce apar postoperator, si anume lipsa de alimentare per os ce antreneaza contractia sfincterului lui Oddi si concentrarea bilei, opiaceele frecvent utilizate in serviciile de reanimare, deshidratarea, alimentatia parenterala totala sau transfuziile sanguine Respiratia asistata mecanic, prezentand o presiune expiratorie pozitiva creste de asemenea presiunea biliara, scazand semnificativ fluxul biliar in aceste conditii, staza biliara modifica structura chimica biliara, care produce pe peretele vezicular deja tensionat ischemic reactii inflamatorii specifice Acestea sunt accentuate prin actiunea hidrolazelor (P-glicuronidaze) prezente intotdeauna la nivelul rezervorului biliar, hidrolaze 863 care devin agresive, digerand peretele vezicular in prezenta schimbarilor critice de pH (acidoza parietala a reactiei inflamatorii) Acestor factori li se adauga invariabil factorul septic si cel vascular Elementele septice insamanteaza vezicula biliara fie pe cale hematogena cu punct de plecare enteral sau in cadrul unei septicemii, fie pe cale ascendent canalara, actiunea lor fiind potentata de o serie de modificari in microcirculatia parietala veziculara, ca si de activarea factorilor de coagulare De remarcat ca in CAA germenii sunt situati la nivelul peretelui vezicular si nu in bila modificata purulent ischemia acuta a peretelui si mucoasei veziculare este consecinta comprimarii arteriolelor intramurale ca urmare a distensiei veziculare in lipsa drenajului transcistic, si prezentei de multiple microtromboze arteriale, vizualizate de altfel prin arteriografie ischemia poate fi indusa si de alti factori generali, precum diabetul zaharat, periarterita nodoasa, ateroscleroza, care amplifica leziunile vasculare deja existente ischemia la randul ei va fi urmata de necroza, gangrena si perforatie MORFOPATOLOGiE Hipertensiunea intraveziculara initiala genereaza staza in microcirculatia subseroasa, determinand comprimarea venulelor si aparitia unui edem subseros impresionant Mucoasa veziculei devine hiperemica, cu ulceratii superficiale si hemoragii submucoase Pe fondul acestui infiltrat inflamator acut se produce grefa bacteriana, germenii colonizand continutul biliar si producand abcese intramurale Microscopic, leziunile initiale sunt constituite de un infiltrat polinuclear asociat cu edem si necroza focala a seroasei si muscularei veziculare Aceste leziuni sunt indeobste insotite, spre deosebire de leziunile constatate la colecistitele acute litiazice, de numeroase tromboze arteriolare ale peretelui vezicular Modificarilor anatomo-patologice carora le corespund formele anatomo-clinice de colecistita acuta catarala, flegmonoasa, le urmeaza gangrena si perforatia, prin leziuni tisulare plasate initial la nivelul fundusului vezicular in spatiul perivezicular leziunile intereseaza prin contiguitate sau prin interrelatii neurolimfatice peritoneul cupolei diafragmatice drepte, parenhimul hepatic de vecinatate, cu aparitia de microabcese la nivelul patului hepatic al veziculei biliare, pediculite, leziuni inflamatorii la nivel oddian Specific CAA este evolutia rapida a leziunilor histopatologice, in 24-48 de ore constituindu-se deja leziuni de gangrena cu sau fara rasunet local si afectarea importanta a starii generale Gravitatea leziunilor provine fie prin obstructii trombo-embolice la nivelul arterei cistice, fie prin sepsisul initial, germenii colonizand peretele vezicular si determinand necroza mucoasei, urmate de afectarea stratigrafiei parietale, cu aparitia de coleperitoneu prin leziuni punctuale sau, dimpotriva, fara perforatii decelabile macroscopic O forma particulara, dar deosebit de grava de CAA, o reprezinta colecistita emfizematoasa sau gangrena gazoasa a colecistului care se intalneste la varsinici, in decadele 6 si 7 de varsta, barbatii fiind de 3 ori mai afectati decat femeile Este determinata de insamantarea cu germeni anaerobi endogeni, in special Clostridium perfringens, la care se adauga streptococi aerobi si E colli, avand ca si element definitoriu generarea de gaz si realizarea unui soc toxico-septic Leziunile apar la pacientii in varsta, cu un pat vascular afectat de ateroscleroza, agravat la diabetici de angiopatia diabetica, dar si de rezistenta scazuta la infectii a acestora DiAGNOSTiC POZiTiV Diagnosticul pozitiv al CAA se stabileste pe baza durerilor cu caracter colicativ, situate la nivelul hipocondrului drept, iradiate dorsal, insotite de fenomene de iritatie peritoneala, febra, frisoane Specific CAA este faptul ca febra si frisonul preced durerea si apararea musculara localizata De remarcat ca, date fiind conditiile etiologice de aparitie in postoperator la pacienti tarati, supusi unui tratament indelungat in serviciile de terapie intensa, politransfuzati, cu 864 stari septice majore, politraumatizati in momentul diagnosticului, colecistul prezinta deja leziuni de gangrena, cu peritonita localizata sau difuza Fenomenele clinice sunt insotite de leucocitoza cu valori ce depasesc 18-20 000 l mm; ecografia releva ingrosarea peretelui vezicular (9-10 mm), dedublarea sa, distensia colecistului, lipsa litiazei si prezenta de colectii periveziculare Se mai poate utiliza scintigrama biliara de eliminare a derivatilor acidului iminodiacetic marcati cu 99m Tc, cu sensibilitate diagnostica de 97% si o specificitate de 90% , rezonanta magnetica si tomografia computerizata, care insa nu sunt explorari de rutina, mai ales in conditiile particulare de aparitie si manifestare a CAA Colecistita emfizematoasa reprezinta o forma clinica grava a CAA prin starea generala alterata datorita toxemiei si intensitatea durerii Diagnosticul se stabileste clinic, prin semnele de iritatie peritoneala debutate la nivelul hipocondrului drept si iradiate rapid in tot abdomenul, prin radiografie simpla, ce poate evidentia hipertransparenta pe aria de proiectie veziculara, si mai ales ecografic, decelandu-se gaz in peretele vezicular, mult ingrosat si, eventual, lichid intraperitoneal perivezicular EVOLUtiE CAA odata declansata, indiferent de factorul etiologic, dar pregnant in formele postoperatorii si ischemice, prezinta o evolutie rapida in 24-48 de ore, leziunile fiind de gangrena, cu afectarea profunda a starii generale intraoperator, pe langa severitatea leziunilor parietale si periveziculare, se constata bila groasa, ca un mucocel Culturile prelevate de la nivelul peretelui vezicular pentru tulpini aerobe si anaerobe, releva prezenta de E Colli, Clostridii, Pseudomonas, Streptococi PROGNOSTiC Mortalitate impresionanta, mergand pana la 50%, chiar in cazurile la care se intervine chirurgical, datorita tarelor preexistente pe care se grefeaza aparitia CAA si a toxemiei bacteriene TRATAMENT CAA reprezinta o leziune caracterizata printr-o evolutie agresiva, necesitand interventia chirurgicala de urgenta; de obicei este insa o afectiune secundara, aparand la pacienti cu stare generala grava, tratati in serviciile de terapie intensiva Sunt recomandate mai multe tipuri de interventii chirurgicale: 1 Colecistectomia este tratamentul standard pentru CAA, data fiind evolutia rapida a leziunilor Aceasta se poate efectua pe cale clasica, fara a se omite colecistectomia laparoscopica miniinvaziva, in pofida ratei duble de conversii, nefiind comunicate cresteri semnificative ale complicatiilor intraoperatorii sau a mortalitatii postoperatorii 2 Colecistostomia prin abord chirurgical laparoscopic sau clasic, pana de curand metoda considerata depasita datorita utilizarii frecvente a colecistostomiei percutane, este reconsiderata, rezultatele celor doua metode fiind superpozabile in plus, CAA fiind o afectiune deosebit de agresiva, cu un indice major de prezenta a gangrenei in momentul interventiei chirurgicale, colecistostomia pe cale chirurgicala permite inspectia peretelui vezicular si tratarea consecutiva a leziunilor de la acest nivel 3 La paritate de indicatii terapeutice se afla colecistostomia percutana ghidata ecografic Tehnica standard utilizata este pe cale percutana transhepatica, abordul transperitoneal fiind rezervat cazurilor care prezinta modificarea indicilor de coagulare Se mai poate utiliza colecistostomia pe cale endoscopica transpapilara care insa prezinta multiple complicatii prin fistule, hemoragii sau rupturi veziculare, procedeul fiind nou, iar experienta acumulata limitata Colecisto-stomia percutana este o metoda cu un impact bun in tratamentul CAA, mai ales in faza initiala, desi diagnosticul precoce este deosebit de dificil de stabilit la acesti pacienti sedati, ventilati mecanic, tratati in serviciile de terapie intensiva, la care modificarile de gangrena ale peretelui vezicular sau chiar perforatiile in marea cavitate peritoneala sunt prezente in momentul stabilirii diagnosticului in proportie de 80% Colecistostomia percutana 865 are eficienta maxima atunci cand indicatia este stabilita la pacienti cu stare generala grava, care prezinta o stare septica de cauza necunoscuta si la care ecografia demonstreaza prezenta unui colecist in tensiune, continand bila neomogena, adica criterii care nu sunt specifice unei colecistite acute in evolutie Tratamentul chirurgical sau cel neconventional va fi obligatoriu precedat si urmat de antibio-terapie spre a reduce nu numai sepsisul local, dar si bacteriemia, cu rasunet sistemic cunoscut Se poate folosi o combinatie intre ampicilina si un aminoglycozid sau diferite combinatii de antibiotice dominate de aparitia noilor agenti antimicrobieni bazati de quinolone si P-lactamaze Orice tratament antiinfectios trebuie insa sa fie activ atat asupra bacililor gram-negativi cat si a anaerobilor, in special la pacientii cu interventii chirurgicale in antecedente BiBLiOGRAFiE 1 Barie Ps, Fischer E, Acute acalculous cholecystitis J AM Coll Surg 1995, 180: 232-244 2 Jardines L A , o’Donnel M R , Lonnson D L , Terz J J , Forman S J , Acalculous cholecistitis in bone arrow transplant pacients, Cancer 1993, H: 354-358 3 Roslyn J J , Pitt H A , Mann L L , Gallbladder disease in patients on long term parenteral nutrition, Gastroenterology 1983, 84: 148-154 4 Caloghera C , Colecistitele acute in "Chirurgia de urgenta", sub redactia Prof D C Caloghera, Ed Litera, Buc , 1980, pp 213- 220 5 Warren BL , Small vessel occlusion in acute acalculus cholecystitis surgery, 1992; 111; 163-168 6 Radulescu D , Dragomirescu C , Stela Budu, Stefan V , Colecistita ac nelitiazica, Chirurgia, Bucuresti, 1978, XXXVii, 4, pp 261-269 7 Alvarez C , Hunt K , Ashleys, Reber Ha , Emphysematous cholecystitis after ERCP, Dig Dis Sci 1994,39:1719-1793 8 Laumonier R , Pathologie chirurgicale desvoies biliaires extrahepatiques, Ed Masson Paris, 1962 9 Burlui D, Monica Rosca, Chirurgia chistului hidatic hepatic, Ed Medicala, Bucuresti, 1977, pp 50-59 10 Abadia R , Jammet P , Herve D E , Silagony J P , Job C , Menkesch, A propos des deux periarterites nonanses revelees par une cholecystite aigue Sem Hop Paris, 1986, 62: 2495-2498 11 Paraf A , Rauturean J , Les cholecystitis aigues non lithiasiques- en precis de des maladier du foie, du pancreas et des voies biliaires, Sur la redaction de Caroli-Ed Masson et Cie, 1975, pp 602-604 12 Juvara i , Setlacec D , Viata medicala, 1956, 3, 57 13 Stoica V , Colecistita ac in Medicina interna, vol iii, sub red Prof L Gherasim, Ed Medicala, Bucuresti, 1999, pp 1119-1129 14 Juarai, Radulescu D, Priscu A , Probleme medico-chirurgicale de patologie hepato-biliara, Ed Medicala, Bucuresti, 1969, pp 9-347, pp 195-202 15 Aeberhard P , Surgical standards in acute cholecystites, Dig Surg , 1996, 13:328-331 16 Frazee R C , Hagorney D M , Mucha P , Acute acalculous cholecystitis, Mayo Chir Proc 1989, 64:163-167 17 imhofen M , Raunest J, Ohmann C, Roner H D , Acute acalculous cholecystitis complications trauma: a prospective sanographic study World of Surg , 1992; 16: 1160-1166 18 Azoulay D , Alithiasic cholecystitis in the adult:etiologis, diagnosis and treatment, Ann Chir 2002, 127(5): 330-336 19 Savoca PE, Longo WE , Zucker KA The increasing prevalence of acalculous cholecistitis in out pacients Results of a 7 years study ann , Surg 1990, 211: 433-437 866 F COLECiSTOPATiiLE ALiTiAZiCE LiViU VLAD Afectiunile nelitiazice si netumorale ale veziculei biliare si cailor biliare includ: Malformatiile veziculei si ale cailor biliare Anomaliile veziculei biliare - de forma - de numar - de pozitie Afectiunile congenitale ale cailor biliare - Chistul coledocian - Boala Caroli Colecistozele - Colesteroloza - Adenomul - Adenomiomatoza - Diverticuloza intramurala - Papiloamele veziculei biliare Colecistitele acute nelitiazice MALFORMAtiiLE VEZiCULEi si ALE CaiLOR BiLiARE ANOMALiiLE COLECiSTULUi Sunt multiple si cuprind anomaliile de numar, forma si pozitie Bolnavii devin simptomatici prin dischinezii, inflamate, litiaza sau complicatii proprii unor anomalii (volvulusul veziculei cu mezou) Anomaliile de numar Colecistul poate fi absent, caz in care calea biliara principala se dilata, fie in portiunea sa intrahepatica, fie oriunde de-a lungul traiectului sau Agenezia se asociaza in mod logic si cu absenta canalului cistic Printre alte anomalii de numar se mai citeaza: vezicula biliara dubla, sau vezicula biliara tripla Exista posibilitatea unui colecist dublu cu canal cistic dublu cu varsare distincta in coledoc, sau numai dublarea canalului cistic Anomaliile de forma Acestea sunt: vezicula bilobata, in "clepsidra", in "boneta frigiana", septata cu diverticuli veziculari, vezicula rudimentara (hipoplazica) Anomaliile de pozitie Acestea sunt: vezicula suprahepatica, intra-hepatica, la stanga ligamentului falciform, trans-versa, in ligamentul falciform, cu mezou (flotanta), subcutanata Cea flotanta devine manifesta cand se complica cu volvulusul colecistului care determina leziuni gangrenoase ale veziculei ANOMALiiLE Caii BiLiARE PRiNCiPALE Acestea se refera mai mult la variantele anatomice care apar cel mai frecvent la nivelul celor doua extremitati: confluentul biliar superior, sau la nivelul abusarii coledocului in duoden, variantele de la acest nivel referindu-se in principal la modul de jonctiune sau varsare comuna sau distincta in raport cu canalul pancreatic Wirsung Sub aspectul tehnicii chirurgicale toate anomaliile cailor biliare extra-hepatice sunt asociate constant cu anomalii vasculare la nivelul pediculului hepatic Sunt mai frecvente anomaliile arteriale si mult mai rar cele ale venei porte importanta cunoasterii anomaliilor si a variantelor anatomice pentru practica chirurgiei biliare este deosebita, deoarece de cele mai multe ori nerecunoasterea acestor anomalii sta la originea multor leziuni iatrogene ale cailor biliare AFECtiUNiLE CONGENiTALE ALE CaiLOR BiLiARE Chisturile congenitale de coledoc Dupa clasificarea lui Todani se disting 5 tipuri Acestea sunt: tipul i - dilatatia chistica a 867 coledocului; tipul ii - diverticul al coledocului; tipul iii diverticul juxta papilar; tipul iVa chist coledocian cu dilatare chistica a canalelor intrahepatice; tipul iVb - chisturi multiple ale sistemului ductal extrahepatic; tipul V - dilatatii chistice multiple - boala lui Caroli Clinic cel mai frecvent se constata o triada: icter - durere abdominala - palparea unei mase tumorale in hipocondrul drept, icterul putand avea un caracter fluctuant Simptoamele care mai pot fi prezente sunt: varsaturile, febra, distensia abdomenului, apetitul diminuat, hepatomegalie, slabire in greutate Rareori sunt prezente simptome sugestive pentru o pancreatita acuta Colangiografia este metoda de electie pentru diagnostic Mai sunt utile ecografia, tomografia computerizata si scintigrafia hepato-biliara Tranzitul baritat al tractului gastro-intestinal superior poate arata uneori deplasarea duodenului Complicatiile includ: episoade repetate de angiocolita, ciroza biliara, ruptura spontana sau traumatica a chistului, pancreatita produsa prin compresiunea canalului pancreatic, degenerarea maligna, asocierea litiazei si hipertensiunea portala Toate dilatarile arborelui biliar predispun la degenerescenta maligna, riscul crescand cu varsta, de la 23 la 39% Frecventa carcinomului biliar intr-o populatie generala este apreciata a fi intre 0,003 - 0,004% Chistul de coledoc se poate asocia cu stenoza sau atrezia duodenala, pancreas inelar, stricturi membranoase ale canalelor biliare sau cu fibroza hepatica congenitala Tratamentul chirurgical consta in rezectia chistului cu hepatico-jejunostomie pe ansa in Y (Roux) Astfel se previne refluxul, scade incidenta angiocolitei postoperatorii, previne degenerarea maligna si dezvoltarea cirozei biliare Daca sunt prezente dilatatii ale cailor biliare intrahepatice pe o arie hepatica limitata se poate efectua o hepatectomie partiala Boala Caroli Deosebirea esentiala fata de entitatile care evolueaza cu chisturi este aceea ca in boala Caroli chisturile comunica cu caile biliare Sindromul reprezinta o observatie rara Este o malformatie congenitala care se poate asocia sau nu cu fibroza hepatica congenitala, eventualitate in care transmiterea genetica este autosomal recesiva Fibroza hepatica congenitala este frecvent asociata cu dilatatia chistica a caii biliare principale Poate coexista si o malformatie renala, fie o ectazie tubulara precaliceala, fie un rinichi polichistic Sindromul Caroli poate evolua asimptomatic De obicei, insa, se manifesta prin episoade repetate de angiocolita, primele acuze survenind la varste cuprinse intre 5 si 20 de ani Aceste accese nu prezinta simptomatologia completa (lipsind icterul si durerea), ele fiind prin excelenta numai febrile astfel incat originea biliara a infectiei nu devine evidenta clinic Cand apare icterul este determinat de migrari litiazice din chisturile intrahepatice in calea biliara principala Hipertensiunea portala prezenta denota asocierea fibrozei hepatice congenitale Diagnosticul se face cu ajutorul ecografiei si a CT care evidentiaza chisturile Esentiala este evidentierea comunicarii cu caile biliare Pentru aceasta ne stau la indemana: - co ang o-scanning-u  - tomografia computerizata dupa ce s-a injectat i v o substanta de contrast cu eliminare biliara; - scintigrafia cu trasor radioactiv ce se elimina prin bila, permite observarea de zone hipercaptante corespunzatoare formatiunilor chistice; - colangiografia endoscopica retrograda care opacifiaza chisturile Evolutia sindromului Caroli este dominata de crizele de angiocolita in repetitie Principalele complicatii decurg din asocierea litiazei (care produc colestaza), pancreatita acuta, septicemii si abcese hepatice S-a descris si riscul colangio-carcinomului Tratamentul este exclusiv chirurgical interventia logica in sindromul Caroli ar fi exereza portiunii hepatice purtatoare a chisturilor Ea este fezabila in formele circumscrise si mai ales cele localizate la lobul stang in formele difuze exista riscul infectarii chisturilor nerezecate, precum si riscul deloc neglijabil al aparitiei colangiocarcinomului in aceste forme difuze, singurul tratament logic ar fi transplantul hepatic 868 COLECiSTOZELE Sunt leziuni de tip degenerativ ale colecistului fiind distincte fata de leziunile inflamatorii sau tumorale Termenul a fost introdus de Colesson in 1957, reluat de Jutras (1958) si dezvoltat de Arianoff (1966) Displazia este de tip hiperplazie in majoritatea cazurilor si de supraincarcare in cazul colesterolozei Colecistozele includ: • Colesteroloza • Adenomul • Adenomiomatoza • Diverticuloza intramurala • Papiloamele veziculei biliare Colesteroloza veziculara Reprezinta o leziune displazica a colecistului caracterizata prin depunerea de esteri de colesterol si trigliceride in peretele vezicular Nu exista o relatie evidenta intre continutul in colesterol al bilei si afectiunea ca atare Tulburarea metabolica este diferita de litogeneza colesterolica, unde concentratia de colesterol in bila este crescuta in practica, litiaza veziculara este asociata cu colesteroloza intr-o proportie de 10-60% De asemenea, nu se poate afirma o relatie cu hipercolesterolemia si obezitatea Lipidele se depun in macrofagele din peretele colecistului si mai rar in celulele epiteliale in colesteroloza depunerea este cel mai frecvent difuza, spre deosebire de polipul colesterolic sau forma parcelara unde depunerea este limitata Depunerea lipidelor realizeaza 4 tipuri: - Difuza - unde depunerea intereseaza toata suprafata mucoasei veziculare oprindu-se la jonctiunea infundibulo-cistica, fiind cel mai frecvent intalnita - 80% din cazuri; - Polipul colesterolotic unde depunerea este concentrata in niste excrescente proeminente in lumenul vezicular - cca 10% din cazuri; - Colesteroloza difuza asociata cu polipul colesterolotic, polipii aparand pe fondul colesterolozei difuze - 10% din cazuri; - Focala - depunerea fiind limitata la arii parcelare, circumscrise, mai mici la nivelul mucoasei veziculare Macroscopic leziunea prin excrescentele de 1-2 mm realizeaza aspectul de fraga al mucoasei, de unde si denumirea de "vezicula fraga" infiltratiile lipoidice sunt comparate cu achenele unei fragi, uneori ele se pot desprinde, comportandu-se analog cu o microlitiaza, cu toate accidentele determinate de migrarea microlitiazica (colici, subicter pasager, episoade de angiocolita si sau pancreatita acuta) Polipii colesterolotici realizeaza mult mai frecvent complicatiile amintite Depunerea de colesterina este limitata si realizeaza - polipul colesterolic, o pseudotumora polipoida, fiind o excrescenta fara proliferare celulara in structura Microscopic macrofagele incarcate cu lipide au un aspect spumos, sunt dispuse sub epiteliu iar vacuolele lipidice pot fi intalnite si in celulele epiteliale Clinic, in general, colesteroloza poate fi complet asimptomatica Sindromul dispeptic biliar are frecventa si intensitate variabila Alteori poate apare colica biliara urmata sau nu de complicatii ca: icter, colecistita acuta in cazul aparitiei pancreatitei acute trebuie suspicionata coles-teroloza mai ales in absenta litiazei biliare, multe pancreatite acute de etiologie aparent necunoscuta sau dovedit a fi complicatii ale colesterolozei veziculare, pancreatita acuta fiind absenta dupa colecistectomie la acesti bolnavi Diagnostic Destul de frecvent colesteroloza nu este detectabila la examinarile paraclinice cum ar fi ultrasonografia sau colecistografia per orala, examinari utile de altfel pentru diagnostic daca sunt pozitive in forma cu polipi colesterolotici ecografia poate arata formatiuni mici hiper-ecogene fixe in contact cu peretele colecistului si acesta hiperecogen, uneori ingrosat, dar fara conuri de umbra Colecistografia este frecvent normala, exceptie si in acest caz prezenta polipilor colesterolici, care sunt evidentiabili si la aceasta examinare Colesteroloza veziculara nu se complica niciodata cu cancerul veziculei biliare Tratament Nu exista un tratament medical conservativ in formele asimptomatice nu se indica tratamentul chirurgical Colesteroloza veziculara evidentiata ecografic sau la colecistografie in absenta acuzelor subiective nu are indicatie chirurgicala Colecistectomia este 869 indicata in formele simptomatice (sindrom dispeptic biliar persistent si jenant cu toata negativitatea examinarilor paraclinice biliare uneori), in cazul aparitiei complicatiilor (icter, colecistita acuta nelitiazica) si mai ales in cazul pancreatitei acute cu aparitie recidivanta in pofida absentei litiazei veziculare Polipii veziculari Polipii veziculari sunt reprezentati de adenoame, polipi colesterolici si polipii inflamatori Sunt evidentiabili la examenul ecografic, unde realizeaza imagini intraveziculare, fara con de umbra si imobili la schimbarea pozitiei pacientului Adenoamele sunt mai frecvente la nivelul infundibulului si au o structura isoecogena Adenomul ce depaseste 1 cm chiar daca este asimptomatic se opereaza datorita pericolului degenerescentei maligne Polipul colesterolic este hiperecogen si este in contact cu peretele vezicular Polipii inflamatori pot fi intalniti in legatura cu evolutia colecistitelor cronice Caracteristicile polipilor veziculari Tipul polipului Frecventa % 9 Degenerare maligna Dimensiunea mm Numarul unic multiplu Polipii colesterolotici 60 nu 2-10 multipli Adenomiomatoza 25 nu 10-20 unic Polipii inflamatori 10 nu 5-10 unic Adenomul papilomul 4 da 5-20 1-2 Micsti 1 da 5-20 Leziune rara: 2 cm si ganglioni pozitivi sau metastaze la distanta Datorita faptului ca s-a demonstrat ca prognosticul pacientilor cu neoplasm de vezica biliara la care tumora invadeaza ficatul > 2 cm este mai bun comparativ cu al pacientilor cu metataze ganglionare , stadiul iii din clasificarea AJCC a fost impartit de Bartlett in substadiile A si B Stadiul iiiA include tumorile cu invazie hepatica mai mica de 2 cm si fara invazie ganglionara, iar stadiul iiiB cuprinde tumorile cu invazie hepatica >2 cm si pe cele cu invazie ganglionara (T4N0,oricein1) Stadiul iV include tumorile cu metastaze ganglionare in N2 si pe cele cu metastaze la distanta Stadializare inM • Stadiul i: invazie de mucoasa sau de musculara • Stadiul ii: invazia tesutului conjunctiv perimuscular • Stadiul iii: invazie hepatica 2 cm (T4N0M0, oricein1Mo) • Stadiul iVB: metastaze la distanta (orice in2M0, orice T, orice NM1) Stadializare inM modificata de Bartlet • Stadiul i - invazie de mucoasa sau musculara • Stadiul ii - invazia tesutului conjunctiv perimuscular • Stadiul iii A - invazia hepatica 2 cm; N1 (T4N0M0, orice in1M0) • Stadiul iV - metastaze la distanta (orice T, orice N M1) SiMPTOMATOLOGiE Simptomatologia clinica a cancerului de vezica biliara in stadiile incipiente, la care se poate spera un tratament curativ, este necaracteristica in majoritatea cazurilor simptomatologia este determinata de litiaza biliara asociata Cancerul VB se manifesta mai ales atunci cand leziunea depaseste peretele veziculei biliare, iar cand leziunea este curabila rareori este diagnosticata preoperator Aparitia durerii de hipocondru drept, surda, mai mult sau mai putin perseverenta, asociata pierderii ponderale la un pacient peste 60 de ani, mai ales daca suferinta este recenta, ne poate indrepta atentia catre neoplasmul de vezica biliara Cand durerea devine intensa leziunea este avansata, invazia neoplazica cuprinzand de obicei ficatul sau extinzandu-se spre ligamentul hepatoduodenal, duoden, colon Starea generala este modificata, iar astenia si pierderea ponderala sunt pronuntate Palparea in stadiile initiale nu releva nimic particular pentru ca in stadiile avansate sa evidentieze o formatiune tumorala care face corp comun cu ficatul Simptomatologia neoplasmului de vezica biliara are unele particularitati in functie de dezvoltarea lui pe un colecist alitiazic sau litiazic si in functie de segmentul vezicii biliare pe care se dezvolta TUMORiLE DEZVOLTATE iN COLECiSTUL ALiTiAZiC Suferinta determinata de neoplasm este dificil de interpretat daca neoplasmul se dezvolta la un bolnav cu veche suferinta digestiva, adesea interpretata ca si colecistopatie alitiazica, mai mult sau mai putin confirmata de explorarile paraclinice Neoplasmul trebuie suspectat ori de cate ori suferinta isi schimba caracterul: durerea, din episodica, devine permanenta, progresiva in intensitate, se asociaza cu semne generale - astenie, pierdere ponderala, paloare Cu cat varsta pacientului este mai inaintata cu atat trebuie luata in calcul posibilitatea unui neoplasm Varsta tanara nu constituie un argument pentru a nega neoplasmul, de multe ori acesta aparand la varste tinere Formele incipiente pot avea traducere clinica timpurie daca tumora este dezvoltata in segmentul de evacuare al vezicii biliare, zona infundibulo-cistica, determinand obstructie si ducand la aparitia hidropsului vezicular in general, hidropsul nu este precedat de colica biliara, apare 908 insidios, fiind mai des interpretat ca o consecinta a cancerului de pancreas sau ampulomului vaterian Colica la debut sau pe parcursul suferintei este rara, dar in orice caz mai frecventa decat in cancerul de pancreas Ceea ce caracterizeaza, in general, neoplasmul de vezica biliara este evolutia scurta a suferintei, sau, daca se dezvolta pe o veche suferinta dispeptica, evolutia rapida de la schimbarea caracterului suferintei Un avertisment asupra eventualitatii neoplasmului la bolnavul cu colecistopatie nelitiazica il constituie anemia, colecistopatia alitiazica nefiind insotita de anemie TUMORi DEZVOLTATE iN COLECiSTUL LiTiAZiC Mai frecvent cancerul vezicii biliare, in stadiul de operabilitate este descoperit datorita coexistentei si suferintei determinata de litiaza biliara in asociatia litiaza biliara - cancer al vezicii biliare, litiaza poate fi necomplicata si interventia este impusa de suferinta biliara in aceste forme, cancerul este o descoperire intamplatoare peroperatorie, prin aspectul leziunii si examenul histologic extemporaneu, sau postoperatorie, dupa examinarea colecistului extirpat si examen histopatologic De cele mai multe ori, ceea ce caracterizeaza din punct de vedere clinic asocierea neoplasmului, este o modificare a evolutiei suferintei si mai ales permanentizarea durerii Un semn de care trebuie tinut seama este anemia, litiaza biliara necomplicata nefiind cauza de anemie De multe ori litiaza biliara poate fi asimptomatica si evolutia neoplasmului poate fi dramatica - extensie hepatica, duodenala, colonica, fara insa ca suferinta sa fie relevata precoce de litiaza COMPLiCAtii Cancerul vezicii biliare este adesea descoperit in cursul interventiei pentru complicatii; complicatia poate fi consecinta litiazei, neoplasmului sau incerta in majoritatea imprejurarilor, in colecistita complicata la bolnavii cu litiaza, modificarile macroscopice determinate de complicatii ca hidrops, colecistita acuta, perforatie, contribuie la nerecunoasterea leziunii neoplazice Modificarile macroscopice sunt atribuite de multe ori procesului inflamator, examenul histologic fiind cel ce descopera leziunea maligna Colecistita acuta Este deseori fenomenul revelator al neplasmului VB sau al coexistentei neoplasm - litiaza biliara Hidropsul si colecistita acuta apar la 10-50% din bolnavii cu cancer al vezicii biliare Asocierea colecistita acuta - neoplasm poate fi intalnita si in vezica alitiazica in multe cazuri factorul patogenic al colecistitei acute este insusi neoplasmul care se dezvolta in segmentul de evacuare al vezicii biliare; acest lucru nu este intotdeauna obligatoriu, fiind citate si cazuri de asociere neoplasm - colecistita acuta alitiazica la care neoplasmul nu determina obstructia infundibulo-cistica Perforatia poate insoti asociatia colecistita acuta - neoplasm intr-un procent ce variaza intre 1,2-10% in colecistitele acute cu perforatie, fie alitiazice, fie litiazice, aceasta poate fi atribuita procesului inflamator sau procesului ischemic determinat de neoplasm sau litiaza in concluzie colecistita acuta, cu sau fara perforatie, poate fi sediul unui carcinom care, datorita procesului inflamator, zonei de gangrena si perforatie, este dificil de recunoscut, ceea ce obliga intotdeauna la examen histologic al piesei icterul icterul cu caracter colestatic survenit la bolnavul cu cancer al vezicii biliare are o frecventa foarte variabila (15-48%) Cauzele icterului sunt reprezentate mai des de extensia neoplasmului la calea biliara principala, dar nu este exclusa nici litiaza coledociana in consecinta, la bolnavul cu litiaza biliara si icter colestatic, nu este exclusa posibilitatea icterului prin cancer de vezica biliara extins la calea biliara principala, iar la bolnavul cu cancer de vezica biliara nu se exclude posibilitatea icterului prin litiaza a caii biliare principale La bolnavii cu localizarea neoplasmului in zona infundibulo-cistica si icter, poate fi prezent hidropsul si interpretat ca semn Courvoisier-Terrier 909 Pe langa extensia neoplasmului la calea biliara, icterul la bolnavii cu cancer de vezica biliara, cu sau fara litiaza asociata, mai poate recunoaste drept cauza si compresiunea coledocului prin metastaze masive in ganglionii hilului si pancreatico-duodenali Nu intotdeauna litiaza coledociana diagnosticata preoparator sau intraoperator este cauza icterului la un bolnav cu cancer al vezicii biliare Uneori infiltratia in ligamentul hepatoduodenal cu evolutie spre hil poate determina stenoza caii biliare extrahepatice proximal de jonctiunea cistico-hepatica, aceasta constituind adevaratul obstacol si nu litiaza coledociana distala, care poate fi foarte bine tolerata in concluzie consideram ca in caz de icter la un bolnav cu carcinom vezicular calea biliara trebuie explorata atat radiologic cat si instrumental invazia organelor vecine invazia duodenului si a colonului transvers, desi constanta in formele avansate, nu determina decat rareori ocluzie Fistulele bilio- digestive Fistulele colecisto-duodenale, colecisto-colonice sau, mai rar, colecisto-gastrice sunt mai frecvent consecinta evolutiei litiazei veziculare Posibilitatea fistulei neoplazice impune insa constant cautarea neoplasmului la toate fistulele operate Fistulele biliodigestive fara calculi sunt mai frecvent neoplazice in cazul fistulelor colecisto-colonice, neoplasmul colonic, mai des invadant in colecist, este cauza mai frecventa a acestora, comparativ cu neoplasmul de colecist (precizare importanta pentru conduita terapeutica) Fistula bilio-biliara Fistula bilio-biliara intre colecistul neoplazic si ductele biliare extrahepatice apare foarte rar, in cancerele avansate ale vezicii biliare Hemoragia digestiva Este rar intalnita in cursul constituirii fistulelor biliodigestive duodenale sau colice De asemenea, hemobilia poate fi cauza posibila a hemoragiei digestive in unele forme de tumori vegetante Pierderi mici de sange, dar constante, neremarcate de bolnavi, au ca rezultat anemia, frecvent intalnita la pacientii cu cancer de vezica biliara DiAGNOSTiC si METODE DE iNVESTiGAtiE Mare parte din tumorile VB in stadiu incipient sunt descoperite in cursul colecistectomiei, indicata pentru un alt diagnostic decat cel de cancer de vezica biliara in aceste stadii incipiente, curabile, metodele paraclinice de explorare au valoare majora, dar nu absoluta Cunoasterea simptomatologiei cancerului de vezica biliara si considerarea acestei boli in rationamentul clinic si diagnostic si in analiza preoperatorie au adesea mai mare valoare decat examenele paraclinice in stadiile avansate examenele paraclinice sunt mult mai utile, dar beneficiul diagnosticului exact este redus in comparatie cu eficienta terapeuticii Examenele de laborator nu identifica anomalii specifice pentru cancerul de vezica biliara care sa poata fi utile pentru un diagnostic precoce Prezenta anemiei si cresterea VSH sunt modificari nespecifice si inconstante, chiar in stadii avansate Prezenta anemiei la un bolnav cu suferinta litiazica sau colecistopatie cronica trebuie considerata un semnal de alarma: apartine unei alte boli sau este expresia cancerului de vezica biliara in marea majoritate a cazurilor in forma avansata Leucocitoza este consecinta supuratiei determinata de neoplasm sau litiaza, neavand semnificatie pentru neoplasm Probele hepatice, in special bilirubina si fosfataza alcalina, nu sunt semnificative pentru neoplasmul de vezica biliara decat in doua conditii: metastazele hepatice si invazia caii biliare principale, deci in boala avansata Markerii tumorali CEA sau CA 19-9 au fost studiati in vederea folosirii ca potentiala metoda de screening in diagnosticul cancerului de vezica biliara Se considera ca dozarea CA 19-9 poate fi de folos in certificarea diagnosticului atunci cand rezultatele imagistice sunt greu interpretabile 910 Mijloacele imagistice moderne, ecografia si tomografia computerizata, au reprezentat un real progres in diagnosticul tumorilor colecistului in mod cert, aceste progrese in diagnostic, la care se adauga si iRM (imagistica prin rezonanta magnetica), EUS (ecografia endoscopica), pot schimba in timp rezultatele tratamentului, prin depistarea leziunii in timp util (intr-un stadiu precoce) Ecografia in general, tumorile diagnosticate preoperator de ecografie sunt deja in stadiu avansat, investigatia evidentiind tumora veziculara mare (masa veziculara neomogena, rau definita, perete vezicular ingrosat, difuz si neomogen), metastazele ganglionare sau metastazele hepatice Un ecografist antrenat poate insa diagnostica mici formatiuni tumorale protruzive in vezica biliara, care pot fi benigne sau maligne, sau zone limitate de perete vezicular care distoneaza in ansamblul peretelui vezicular prin grosime, neregularitate, asimetrie, delimitare imprecisa, trezind suspiciunea de posibila leziune maligna Diagnosticul de leziune maligna sau benigna in stadiul precoce are caractere ecografice bine definite Astfel, discontinuitatea mucoasei veziculare, ecogenitatea acesteia, aspectul de hipertransparenta al submucoasei, sunt caracteristice unei leziuni maligne neinvazive ingrosarea difuza a peretelui vezicular, desi interpretata ca un semn de neoplazie atat ecografic cat si tomografic, nu este intotdeauna reala, multe din leziunile benigne, mai ales cele inflamatorii prezentand aceleasi caracteristici Astfel de imagini pot fi lesne de recunoscut daca vezica biliara nu este plina de calculi, daca peretele vezicular nu este ingrosat de un proces de colecistita cronica si mai greu de recunoscut in conditiile unei multitudini de calculi care ocupa in intregime vezica sau in conditiile unei vezici scleroatrofice Se deduce, deci, ca semnele de leziune neoplazica sunt mai lesne de recunoscut ecografic si mai semnificative in colecistopatia alitiazica, situatie mai putin frecventa, in hidropsul prin calcul si cu tumora concomitenta localizata corporeal sau fundic Acuratetea examenului ecografic in diagnosticului cancerului veziculei biliare se estimeaza a fi de aproximativ 75-90% Sigur ca in stadiile precoce aceasta rata a diagnosticului scade si succesul examenului depinde foarte mult de ecografist Tomografia computerizata, are valoare incontestabila in stadiile avansate, in care se recunoaste tumora, eventual metastazele hepatice sau metastazele ganglionare Valoarea examenului in depistarea neoplasmului in stadii incipiente se pare ca nu depaseste examenul ecografic Examenul TC pare sa evidentieze cu mai mare acuratete metastazele ganglionare regionale, lucru ce poate influenta operatorul in stabilirea operabilitatii sau in decizia procedeului operator ce va fi adoptat iRM ( imagistica prin rezonanta magnetica) diagnosticheaza cu mai mare acuratete decat ecografia si TC invazia hepatica, imaginile dificil de interpretat prin examenele anterioare De asemenea, extensia in ligamentul hepatoduodenal este mai fidel interpretata de iRM, iar colangiografia si angiografia asociate acestei investigatii evidentiaza cu o si mai mare specificitate obstructia cailor biliare sau invazia vasculara EUS ("endoscopic ultrasound" - ecografia endoscopica) Recentele progrese in ecografie si tomografie computerizata, fac posibil diagnosticul precoce al cancerului de vezica biliara; totusi, aceste metode nu reusesc in majoritatea cazurilor sa diagnosticheze tumori in stadiu mai mic decat T3 Ecografia endoscopica, larg folosita pentru diagnosticarea si stadializarea preoperatorie a diverselor neoplasme ale tractului digestiv pare sa diagnosticheze cu mai mare acuratete stadiile incipiente T1, T2 ale neoplasmului de vezica biliara, determinand chirurgul in adoptarea unei decizii operatorii corecte Colangiografia endoscopica retrograda are valoare limitata in neoplasmul vezicii biliare, beneficiul ei fiind limitat la formele cu icter, sau cel mult la formele cu colestaza minora (forma preicterica), pentru a depista invazia caii biliare principale in stadiu incipient Transparietocolangiografia este rar utilizata ca mijloc de diagnostic in cancerul vezicii biliare 911 (la pacientii cu icter) Atat colangiografia retrograda cat si cea percutanata, pe langa rolul diagnostic in cancerul avansat de cale biliara, de altfel redus, au un rol important in tratamentul paleativ al neoplasmului avansat reusind in majoritatea cazurilor un drenaj eficient al cailor biliare intrahepatice Rezumand, se poate spune ca majoritatea pacientilor cu tumori operabile (ceea ce nu inseamna un diagnostic intotdeauna precoce) se prezinta cu semne de colica biliara, simptomatologia unei colecistite cronice sau colecistita acuta si sunt supusi unui examen ecografic de rutina ca prima explorare Ecografistul poate evidentia semne revelatoare pentru diagnosticul de tumora de colecist (masa tumorala intraveziculara, perete ingrosat), sau semne incipiente ca intreruperea discontinuitatii mucoasei indicele de suspiciune pentru cancerul de vezica biliara trebuie sa fie ridicat in cazul bolnavilor varsinici, cu simptome atipice, cu explorari biologice ce atesta prezenta anemiei, teste hepatice modificate Orice semn suspect ecografic implica folosirea altor mijloace imagistice de diagnostic (TC, iRM, EUS) Chiar daca rezultatul acestor metode de explorare nu este constant exact, ele au meritul de a preciza diagnosticul intr-un mare numar de cazuri si de a creste indicele de suspiciune, acolo unde diagnosticul nu este de certitudine, ceea ce constituie pentru chirurg un ajutor de necontestat Diagnosticul histologic preoperator se poate face prin doua modalitati: punctie bioptica percutanata (cu ac fin) si examinarea citologica a bilei recoltate, de obicei, dupa efectuarea ERCP Diagnosticul histologic preoperator, desi foarte util in stabilirea conduitei chirurgicale, este insa controversat Aceasta controversa se datoreste faptului ca punctia biopsica, efectuata chiar cu ac fin, poate fi urmata de implantarea celulelor tumorale in peritoneu, lucru dovedit a fi relativ frecvent in cancerul de vezica biliara Punctia nu se mai accepta decat in cazul tumorilor inoperabile, pentru a avea confirmarea histologica astfel incat pacientul sa poata fi indrumat spre alt mijloc de tratament paleativ in aceste cazuri depasite chirurgical, daca punctia percutanata cu ac fin nu este concludenta, se accepta si punctia biopsie, posibilitatea insamantarii peritoneale nemaiavand o importanta majora Examenul citologic al bilei este o metoda care inlatura riscul insamantarii tumorale peritoneale, fiind preferat de multi autori TRATAMENTUL CANCERULUi DE COLECiST TRATAMENTUL CHiRURGiCAL Colecistectomia profilactica Relatia dintre litiaza biliara si cancerul de vezica biliara impune intrebarea daca la bolnavii purtatori de litiaza biliara descoperita intamplator, deci asimptomatica, colecistectomia profilactica este benefica Majoritatea autorilor afirma ca datorita faptului ca incidenta neoplasmului de vezica biliara este redusa in comparatie cu incidenta litiazei biliare in populatie, colecistec-tomia profilactica pentru a preintampina aparitia cancerului de vezica biliara nu-si gaseste justificarea De asemenea, aceeasi autori afirma ca nu este necesara o urmarire ecografica a acestor bolnavi, purtatori de litiaza, pana la aparitia primelor simptome de boala (de suferinta bilara) Problema cea mai controversata este a litiazei biliare asimptomatice la tineri, deci cu posibilitati de evolutie indelungata a starii patologice, si cea a litiazei asimptomatice la varsinici, cu posibilitati de dezvoltare mai mare a cancerului in ceea ce priveste litiaza simptomatica, indicatia chirurgicala este data de intensitatea suferintei biliare sau de complicatiile acesteia, iar in conditiile unei suferinte indelungate este de luat in calcul si posibilitatea aparitiei cancerul de vezica biliara, mai ales daca suferinta este veche, sau daca simptomatologia suferintei biliare se modifica in general o litiaza biliara simptomatica, chiar daca suferinta este minora, justifica colecistectomia nu atat pentru profilaxia neoplasmului de vezica biliara, cat mai ales pentru a preintampina complicatiile litiazei veziculare, de multe ori redutabile 912 Colecistectomia profilactica se discuta si in cazul tumorilor benigne ale veziculei biliare Frecventa acestor tumori este mica si pot fi detectate relativ usor prin examenul ecografic Malignizarea acestor leziuni este mai frecventa la bolnavii peste 50 de ani si daca leziunea depaseste 1 cm in diametru Pentru leziunile care nu depasesc 1 cm diametru, colecistectomia profilactica nu se impune, bolnavul fiind urmarit ecografic la fiecare 6 luni Daca apar modificari ecografice parietale, care sa sugereze posibilitatea neoplaziei sau daca leziunea isi mareste dimensiunile atunci colecistectomia este pe deplin justificata in cazul vezicii de portelan colecistectomia profilactica este indicata chiar la pacientii asimptomatici De asemenea, anomaliile de jonctiune pancreatico-bilara cu reflux dovedit in caile biliare, mai ales la bolnavii fara dilatatie de cale biliara, pot fi beneficiarii colecistectomiei profilactice, de data aceasta asociata cu rezectia de cale biliara si anastomoza bilio-jejunala in ceea ce priveste modul in care se practica colecistectomia, deschis sau laparoscopic, lucrurile sunt relativ bine codificate in cazul polipilor, daca acestia depasesc 18 mm in diametru, colecistectomia laproscopica este contraindicata Acest lucru se datoreaza faptului ca in aceste cazuri, daca leziunea este maligna, tumora depaseste in general mucoasa si musculara si colecistectomia extinsa se impune ca indicatie chirurgicala Pe de alta parte, in cazul leziunilor malignizate ce depasesc mucoasa, insuflatia si manipularile veziculei biliare din cursul colecistectomiei laparoscopice fac posibila uneori diseminarea si insamantarea peritoneala a celulelor neoplazice detasate din tumora in peritoneu sau la nivelul orificiilor parietale de patrundere a trocarelor Unii autori afirma ca implantarea celulelor neoplazice poate avea loc si in cazul cancerului in stadiul i, daca in timpul actului operator vezica biliara este rupta si bila patrunde in peritoneu in cazul vezicii de portelan este de preferat colecistectomia deschisa, ratiunile fiind aceleasi Majoritatea pacientilor cu cancer de vezica biliara se prezinta in stadii avansate ale bolii, nebeneficiind decat de tratament paleativ Rata de rezecabilitate, cu intentie de chirurgie curativa, este mica: 20,1%-33% Nerezecabilitatea cancerului de vezica biliara este determinata de prezenta metastazelor la distanta, carcinomatoza peritoneala sau invazia tumorala a trunchiului celiac, arterei mezenterice superioare, venei cave sau aortei (prin adenopatii metastatice) invazia tumorala a arterei hepatice proprii sau a venei porte nu mai constituie actualmente un criteriu de nerezecabilitate, rezectiile vasculare fiind practicate de unii chirurgi de rutina Totusi aceste rezectii vasculare nu putem spune ca intra in tratamentul standard al cancerului de vezica biliara Tratamentul chirurgical al cancerului de vezica biliara este dictat de stadiul bolii STADiUL i Colecistectomia Este metoda terapeutica suficienta pentru tumorile maligne care nu depasesc stratul muscular, deci stadiul i inM (fig 52 24) in general aceste tumori sunt recunoscute la examenul histopatologic al piesei de colecistectomie, efectuata pentru diagnosticul de colecistopatie litiazica sau alitiazica Daca leziunea este strict localizata la mucoasa sau si stratul muscular, fara sa-l depaseasca, atunci nu se mai impune nici o alta terapie postoperatorie in cazul in care leziunea este recunoscuta intraoperator si examenul extemporaneu confirma localizarea strict la mucoasa sau si stratul muscular, atunci este bine de biopsiat ganglionul cistic si un ganglion paracoledocian pentru a inlatura o posibila boala metastatica Figura 52 24 Adenocarcinom de colecist, piesa de colecistectomie 913 Supravietuirea bolnavilor in stadiul i consecutiv simplei colecistectomii se apropie de 100% la 5 ani de zile Daca neoplasmul este localizat la nivelul canalului cistic, este obligatoriu ca piesa sa aiba marginile de rezectie negative in caz contrar, daca marginea de rezectie a canalului cistic este pozitiva, recidiva este sigura si de aceea se impune reinterventia chirugicala, care in aceste cazuri consta in rezectia de cale biliara sau, daca bontul cistic a fost lasat lung, rerezectia acestuia cu examen extemporaneu intraoperator Pentru stadiul i al cancerului de vezica biliara limfadenectomia regionala pare un gest chirurgical mult prea agresiv, neaducand nici un beneficiu privind supravietuirea la distanta, invazia ganglionara in acest stadiu fiind extrem de rara Majoritatea acestor cancere in stadiul i, descoperiri pe piesa de colecistectomie dupa examenul histopatologic, sunt efectuate prin metoda colecistectomiei laparoscopice si nu mai necesita nici o alta manevra terapeutica daca examenul histologic confirma ca neoplasmul se afla in stadiul i Riscul de diseminare peritoneala, dupa manevrele laparoscopice, apare numai in cazul scurgerii de bila in peritoneu, ca urmare a efractiei peretelui vezicii biliare insamantarea peritoneala apare in special la nivelul locurilor de plasare a trocarelor in aceste cazuri rezectia parietala poate fi urmata de supravietuire indelungata STADiUL ii Pentru cancerele aflate in stadiul ii inM (invazia tesutului conjunctiv perimuscular fara invazie de seroasa), este indicata colecistectomia extensiva radicala, ce include rezectia de ficat si limfadenectomia regionala La o prima vedere, poate ca pentru o leziune care nu intereseaza seroasa si cu atat mai putin parenchimul hepatic, rezectia hepatica ar putea parea o masura de tratament excesiva Trebuie insa mentionat ca majoritatea cancerelor de vezica biliara in stadiul ii sunt inca descoperite intamplator pe piesa de colecistectomie, iar colecistectomia de rutina, efectuata in plan subseros, plan care cu usurinta poate fi pierdut (disectia colecistului fiind mai aproape de mucoasa), are toate sansele sa lase tesut neoplazic restant in patul hepatic al colecistului Se pune intrebarea cat de mult trebuie extinsa rezectia parenchimului hepatic pentru tumorile aflate in stadiul ii initial s-a considerat ca pentru aceste tumori rezectia patulului vezicii biliare pe o adancime de 2 cm ar fi suficienta pentru siguranta oncologica ("wedge resection'') Aceasta grosime de 2 cm a rezectiei parenchimului patului vezicii biliare este insa foarte greu de mentinut pe toata intinderea patului vezicii biliare si uneori avem surpriza ca aceasta adancime a rezectiei sa nu poata fi mentinuta si, pe alocuri, grosimea parenchimului rezecat sa nu fie suficienta in acest context multi autori prefera rezectia segmentelor iVb si V Rezectia segmentelor iVb si V este de preferat rezectiei patului vezicular si datorita faptului ca s-a demonstrat ca invazia subseroasa a peretelui vezicular poate fi urmata de micrometastaze precoce in aceste segmente, metastazarea avand loc pe cale venoasa (vena cistica) Rezectia anatomica a acestor segmente este mai greu de efectuat, majoritatea chirurgilor preferand rezectia atipica (fig 52 25) Figura 52 25 Schema rezectiei segmentelor iVB si V Zona hasurata reprezinta segmentele ce se rezeca Daca insa neoplasmul este localizat in zonele vezicii biliare care nu intra in contact cu parenchimul hepatic, atunci colecistectomia simpla poate fi suficienta, rezectia hepatica nemaifiind obligatorie Totusi, datorita posibilitatii prezentei acestor micrometastaze in 914 segmentele iV si V, chiar si in aceste localizari ale neoplasmului, asocierea rezectiei hepatice este mai sigura Asociat colecistectomiei si rezectiei hepatice (preferabil rezectia segmentelor V si iVb decat rezectiei patului hepatic) se practica si limfade-nectomia regionala S-a demonstrat ca frecventa diseminarii ganglionare neoplazice in cancerele vezicii biliare stadiul ii atinge 50% De-a lungul timpului limfadenectomia a evoluat: de la simpla ablatie a ganglionului cistic, la limfade-nectomia in pedicul, la grupele ganglionare celiac, pancreaticoduodenale superioare si posterioare, interaorticocave si mezenterice superioare importanta limfadenectomiei rezida din faptul ca este demonstrat clar ca invazia ganglionara reprezinta cel mai important factor de prognostic Astfel, absenta invaziei ganglionare determina o supravietuire globala la 5 ani de 71%, pe cand invazia ganglionilor din ligamentul hepatoduodenal, pancreaticoduodenali superiori si artera hepatica comuna scade supravietuirea la 5 ani la 28% Pentru ca evidarea ganglionara in pediculul hepatic sa fie cat mai eficienta, cat si datorita faptului ca ligamentul hepatoduodenal este relativ frecvent invadat, s-a propus rezectia de cale biliara (rezectie de hepatocoledoc din zona retroduo-denala pana la bifurcatie) , care pare justificata in anumite conditii, nefiind practicata de rutina Rezectia de cale biliara pare justificata in conditiile localizarii cancerului in segmentul infundibulo-cistic, cand sansele de invazie a caii biliare principale sunt mari De asemenea, rezectia pare justificata la pacientii cu operatii anterioare in zona pediculului hepatic, cu multiple zone fibroase, cicatriciale, care nu permit o buna evidare a pediculului si care uneori nu pot fi departajate clar de o leziune maligna in vederea unei cat mai eficiente evidari a ganglionilor retropancreatici s-a propus si duodenopancreatectomia cefalica de rutina Se pare ca mortalitatea si morbididatea postoperatorie legate de o asemenea exereza complexa, corelata cu prognosticul bolii in stadiul ii, nu aduce multe beneficii in privinta supravietuirii la distanta Majoritatea autorilor propun ca limfadectomia sa cuprinda de rutina ganglionii pediculului hepatic, ganglionii arterei hepatice comune si celiaci, ganglionii retroduodenali si pancreatico-duodenali posteriori, interaorticocavi, dupa o prealabila manevra Kocher, si daca este posibil, ganglionii arterei mezenterice superioare Ar fi de preferat ca tumorile din stadiul ii sa fie: • recunoscute intraoperator, fie ca este vorba de o colecistectomie deschisa sau laparo-scopica (sunt studii care arata ca laparo-scopia efectuata in stadiul ii, la bolnavi la care cancerul nu era diagnosticat preope-rator, nu inrautateste prognosticul acestor bolnavi in ceea ce priveste supravietuirea la distanta ); • diagnosticate prin examen extemporaneu; • interventia chirurgicala radicala sa fie efectuata in aceeasi sedinta operatorie (rezectia segmentelor iVb si V, limfadenec- tomie regionala) Acest lucru impune o examinare atenta din partea chirurgului a piesei de colecistectomie Orice zona indurata, ulcerata, trebuie supusa examenului extemporaneu, numai astfel putandu-se diagnostica leziunea neoplazica in caz contrar, daca leziunea nu este recunoscuta si diagnosticata intraoperator si este o descoperire a examenului la parafina, reinterventia chirurgicala se impune, in vederea completarii interventiei, cu rezectia hepatica a segmentelor iVb si V si limfadenectomie regionala Necesitatea reinterventiei radicale este demonstrata clar de faptul ca rerezectia radicala este urmata de o supravietuire la 5 ani, in cazul cancerelor in stadiul ii, de 90%, comparativ cu supravietuire dupa simpla colecistectomie care variaza intre 22% si 40% Nerecunoasterea neoplasmului intraoperator si practicarea unei simple colecistectomii, pe langa faptul ca intr-un procent important de cazuri lasa tesut restant neoplazic in patul hepatic, poate fi urmata si de diseminarea si insamantarea celulelor neoplazice in peritoneu, iar reinterventia cu viza radicalitatii poate diagnostica deja carcinomatoza peritoneala Datorita acestui risc al diseminarii si insamantarii peritoneale, se insista foarte mult pe un diagnostic preoperator corect al stadializarii 915 cancerului de vezica biliara Orice imagine suspecta de cancer trebuie sa alerteze chirurgul, care trebuie sa fie pregatit si pentru o colecistectomie extensiva radicala Daca examinarea intraoperatorie indica posibilitatea neoplasmului de vezica biliara atunci punctia cu ac fin, in vederea precizarii diagnosticului, cat si in vederea impiedicarii diseminarii tumorale ce poate avea loc in cursul unei colecistectomii, poate fi considerat procedeul preferat de prima intentie Supravietuirea la 5 ani a bolnavilor in stadiul ii, carora li s-a practicat colecistectomie extinsa, variaza intre 60 si 88% , comparativ cu supravietuirea acelora carora li s-a practicat colecistectomie simpla, care nu depasesc la 5 ani 40% supravietuire STADiUL iii Pentru cancerul vezicii biliare aflat in stadiul iii (T3N1M0) atitudinea chirurgicala este aceeasi: colecistectomie extinsa radicala (colecistectomie in bloc cu rezectia segmentelor iVb si V si limfadenectomie regionala) (fig 52 26) Figura 52 26 Aspectul ficatului restant dupa rezectia segmentelor iVB si V in bloc cu colecistul si aspectul piesei extirpate (intraoperator) STADiUL iV Cancerul in stadiul iVA (T4N0M0, orice in1M0) si iVB fara metastaze la distanta (orice in2M0) este supus multor controverse in ceea ce priveste tratamentul chirurgical Merita un tratament cu viza de radicalitate, tratament ce impune o exereza complexa, in conditiile in care ne putem astepta la o mortalitate si morbiditate mare postoperatorie, iar supravietuirea la distanta poate fi limitata, sau ne limitam la un tratament paleativ? Beneficiul unei operatii trebuie privit din mai multe puncte de vedere: al mortalitatii, al supravietuirii la distanta si calitatii vietii pacientului Nu luam in discutie economicitatea actului medical, care uneori este foarte importanta Pentru tumorile aflate in acest stadiu, rezectia segmentelor iVb si V uneori nu mai este posibila datorita invaziei hepatice masive a acestor tumori si hepatectomia dreapta extinsa se impune in ceea ce priveste rezectia de cale biliara principala, desi multi chirurgi o practica de rutina , se considera ca nu trebuie efectuata de principiu pentru facilitarea evidarii ganglionare regionale, rezectia impunandu-se numai in caz de invazie neoplazica a caii biliare Duodenopan-createctomia cefalica poate fi luata in consideratie daca tumora invadeaza si duodenul si pentru a facilita evidarea grupelor ganglionare N2 Daca initial rezectia hepatica cu duodenopan-createctomia cefalica asociata (hepatoduodeno-pancreatectomia) a fost considerata o interventie mult prea riscanta (mortalitate mare si morbiditate mare postoperatorie) si fara mari benficii in ceea ce priveste supravietuirea postoperatorie, actualmente multe rezultate, in special ale chirurgilor japonezi, incep sa contrazica acest lucru, supravietuirea la 5 ani putand ajunge pana la 40%, iar mortalitatea postoperatorie scazand sub 5% Nu toate seriile publicate au obtinut asemenea rezultate incurajatoare in tratamentul radical al cancerului de vezica biliara in stadiile iii si iV, rezultatele cele mai bune fiind obtinute de chirurgii japonezi TRATAMENTUL ADJUVANT si NEOADJUVANT Prognosticul pacientilor cu cancer de vezica biliara, mai ales al acelora operati pentru stadii avansate, ramane rezervat, in ciuda tratamentului chirurgical agresiv efectuat De multe ori rezectia se dovedeste a fi paleativa si, chiar cand pare 916 radicala, este urmata deseori de recidive locale sau de aparitia metastazelor la distanta in conditiile unui tratament chirurgical corect efectuat, se incearca prelungirea supravietuirii la distanta prin utilizarea chimioterapiei si radioterapiei Chimioterapia adjuvanta Nu exista un citostatic care sa-si fi dovedit cu claritate eficienta in tratamentul cancerului de vezica biliara, citostaticele cele mai frecvent folosite fiind 5-FU, mitomicina, cisplatin, adriamicina, leucovorin si gemcitabina Acestea sunt administrate fie separat, fie in asociere Administrate in asociere se pare ca sunt mai eficiente in prevenirea recidivelor Asocierea chimioterapiei dupa rezectia chirurgicala pare sa imbunatateasca rezultatele supravietuirii la distanta, chiar daca rezectia a fost paleativa, dar rezultatele sunt departe de a fi semnificative Radioterapia adjuvanta Este folosita dupa rezectia curativa sau paleativa a cancerului de vezica biliara Aplicata sub forma radioterapiei intraoperatorii sau a radioterapiei externe, se pare ca rezultatele sunt incurajatoare Desi rezultatele tratamentului adjuvant nu imbunatatesc in mod substantial supravietuirea la distanta, in absenta unui alt tratament, chimio-terapia si sau radioterapia sunt singurele mijloace care, in asociere cu un tratament chirurgical corect, pot prelungi viata pacientilor in ceea ce priveste tratamentul neoadjuvant, folosit in vederea diminuarii tumorii si convertirea ei intr-un stadiu rezecabil, sunt citate cazuri in care chimioterapia sau radioterapia preoperatorie a fost benefica, pacientul beneficiind ulterior de rezectie (in majoritatea cazurilor de hepatopan-creatoduodenectomie) TRATAMENTUL PALEATiV Obiectivele tratamentului paleativ vizeaza diminuarea durerii, reducerea icterului, rezolvarea obstructiei digestive si prelungirea vietii bolnavului Cea mai buna paleatie o reprezinta rezectia, care este preferabil sa fie realizata ori de cate ori este posibil Rezectia, asociata tratamentului adjuvant, poate oferi uneori supravietuiri surprinzatoare, insa multe din cancerele de vezica biliara se prezinta in stadii de nerezecabilitate, fie datorita metastazelor la distanta, fie datorita invaziei locale in aceste cazuri durerea poate fi atenuata prin alcoolizari percutanate de plex celiac icterul este preferabil de rezolvat prin stenturi plasate transtumoral, fie pe cale endoscopica, fie transparietohepatic Cand aceste metode nu pot fi practicate, se indica tratament chirurgical: • derivatie hepatico-jejunala, daca exista segment neinvadat de cale biliara extrahepatica; • colangio-jejunoanastomoza la nivelul segmentului Vi sau preferabil la nivelul segmentului iii, daca invazia in pedicul este masiva; • foraj transtumoral Stenoza digestiva inalta (obstructie de duoden) sau joasa (invazie colonica) se rezolva prin executarea unei gastroenteroanastomoze, respectiv a unei ileotransversoanastomoze Chimioterapia ca tratament paleativ, pentru tumorile nerezecabile, se pare ca prelungeste cu cateva luni supravietuirea; radioterapia externa a dat in cazuri izolate rezultate surprinzatoare: luni sau chiar ani de supravietuire BiBLiOGRAFiE 1 Bartlett DL: Tumours of the Gallbladder in Surgery of the Liver and Biliary Tract Blumgart LH, Fong Y (eds ) London, Churcill Livingstone, 993 - 1017,2000 2 Pitt HA, Grochow LB, Abrams RA: Cancer of the biliary tree in Cancer: Principles and Practice of Oncology DeVita VT, Helmann S, Rosenberg SA (eds ) Philadelphia, Lippincott-Raven, 1114-1128, 1997 3 Abi-Rached B, Neugut Ai: Diagnostic and management issues in gallbladder carcinoma Oncology (Huntingt) 9(1):19-24, 1995 4 Setlacec D, ionescu M: Tumorile cailor biliare extrahepatice Bucuresti, Editura Medicala, 1992 5 Gerota D: Patologia veziculei biliare in Tratat de patologie chirurgicala Proca E, Juvara i (eds ) Bucuresti, Editura Medicala 860-904, 1986 6 Csendes A, Becerra M, Rojas J et al: Number and size of stones in patients with asymptomatic and symptomatic gallstones and gallbladder carcinoma: a prospective study of 592 cases J Gastrointest Surg 4(5):481-485, 2000 917 7 Hasumi A, Matsui H, Sugioka A et al: Precancerous conditions of biliary tract cancer in patients with pancreaticobiliary maljunction: reappraisal of nationwide survey in Japan J Hepatobiliary Pancreat Surg 7(6):551-555, 2000 8 Tuech JJ, Pessaux P, Aube C et al: Cancer of the gallbladder associated with pancreaticobiliary maljunction without bile duct dilatation in a European patient J Hepatobiliary Pancreat Surg 7(3):336-338, 2000 9 Sheth S, Bedford A, Chopra S: Primary gallbladder cancer: recognition of risk factors and the role of prophylactic cholecystectomy Am J Gastroenterol 95(6):1402-1410, 2000 10 Elnemr A, Ohta T, Kayara M et al: Anomalous pancreaticobiliary ductal junction without bile duct dilatation in gallbladd cancerer Hepatogastroenterology 48:382-386, 2001 11 Uetsuji S, Okuda Y, Kwon AH et al: Gallbladder cancer with a low junction of the cystic duct or an anomalous pancreaticobiliary junction Eur J Gastroenterol Hepatol 8(12):1213-1217, 1996 12 Acalovschi M: Carcinomul veziculei biliare in Tumorile cailor biliare Cluj, National 53-123, 1999 13 Ogawa H, Funayama Y, Naito H et al: Gallbladder carcinoma complicating Crohn's disease Am J Gastroenterol 96(1):263-264, 2001 14 von Schonfeld J, Lange R, Bug R et al: Liver transplantation in a 29-year-old patient with gallbladder carcinoma complicating primary sclerosing cholangitis Z Gastroenterol 36(11): 977-981, 1998 15 FiricaTH, Gradinaru V, Radulescu M: Tumori vegetante maligne ale cailor biliare Chirurgia 17:1-5, 1969 16 Maitra A, Tascilar M, Hruban RH et al: Small cell carcinoma of the gallbladder: a clinicopathologic, immunohistochemical, and molecular pathology study of 12 cases Am J Surg Pathol 25(5):595-601, 2001 17 Tomono H, Fujioka S, Kato K et al: Hepatopancreato-duodenectomy for squamous cell carcinoma of the gallbladder Hepatogastroenterology 47(34):945-947, 2000 18 Ercolani G, Nagino M, Sano T et al: Advanced adenosquamous carcinoma of the gallbladder with bilio-biliary fistula: an uncommon case treated by hepatopancreatoduodenectomy Hepatogastroenterology 46(27):1650-1654, 1999 19 Velez AF, Penetrante RB, Spellman JE, Jr et al: Malignant melanoma of the gallbladder: report of a case and review of the literature Am Surg 61(12):1095-1098, 1995 20 Higgins CM, Strutton GM: Malignant melanoma of the gall bladder does primary melanoma exist? Pathology 27(4):312-314, 1995 21 Yokoyama Y, Fujioka S, Kato K et al: Primary carcinoid tumor of the gallbladder: resection of a case metastasizing to the liver and analysis of outcomes Hepatogastroen-terology 47(31): 135-139, 2000 22 Mizukami Y, Nagashima T, ikuta K et al: Advanced endocrine cell carcinoma of the gallbladder: a patient with 12- year survival Hepatogastroenterology 45(23):1462-1467, 1998 23 Papotti M, Cassoni P, Sapino A et al: Large cell neuroendocrine carcinoma of the gallbladder: report of two cases Am J Surg Pathol 24(10):1424-1428, 2000 24 Eriguchi N, Aoyagi S, Noritomi T et al: Adeno-endocrine cell carcinoma of the gallbladder J Hepatobiliary Pancreat Surg 7(1):97-101,2000 25 Shirai Y, Tsukada K, Ohtani T et al: Hepatic metastases from carcinoma of the gallbladder Cancer 75(8):2063-2068, 1995 26 Fahim BR, McDonald RJ, Richards CJ et al: Carcinoma of the gallbladder A studyof its modes of spread Ann Surg 156(1):114-124, 1962 27 Boerma EJ: Towards an oncological resection of gallbladder cancer Eur J Surg Oncol 20:537-544, 1994 28 Kimura W, Nagai H, Kuroda A et al: Clinicopathologic study of asimptomatic gallbladder carcinoma found at autopsy Cancer 64:98-103, 1989 29 Beahrs OH, Henson DE, Hutter RVP et al: Manual for staging of cancer Philadelphia, J B Lippincott 1988 30 Bartlett DL: Gallbladder cancer Semin Surg Oncol 19(2):145-155, 2000 31 Yahanda AM: Hepatobiliary cancer in The M D Anderson Surgical Oncology Book Berger DH, Feig BV, Fuhrman GM (eds ) Houston, M D Anderson Cancer Center 194-223, 1995 32 Todoroki T, Takahashi H, Koike N et al: Outcomes of aggressive treatment of stage iV gallbladder cancer and predictors of survival Hepatogastroenterology 46(28):2114-2121, 1999 33 Chijiiwa K, Noshiro H, Nakano K et al: Role of surgery for gallbladder carcinoma with special reference to lymph node metastasis and stage using western and Japanese classification systems World J Surg 24(10):1271-1276, 2000 34 Muratore A, Polastri R, Bouzari H et al: Radical surgery for gallbladder cancer: a worthwhile operation? Eur J Surg Oncol 26(2):160-163, 2000 35 Bartlett DL, Fong Y, Foriner JG etal: Long- term results after resection for gallbladder cancer implications for staging and management Ann Surg 224(5):639-646, 1996 36 Kurosaki i, Hatakeyama K, Tsukada K: Long-term survival of patients with biliary tract cancers with lymph node involvement J Hepatobiliary Pancreat Surg 6(4):399-404, 1999 37 Orlofff JM, Robinson TG: Tumors of the gallbladder in Gastroenterology Bockus (ed ) Philadelphia, W B Saunders Company 3677-3698, 1985 38 Uchiyama K, Aida N, Shibuya T et al: Early carcinoma of the gallbladder accompanied by hemobilia: report of a case Surg Today 28(7):763-767, 1998 39 FiricaTH, Grainaru V, Raulescu M: Consideratii asupra hemoragiilor cu origine in vezicula biliara Chirurgia 19:769-773, 1970 40 iida F, Kajikawa S, Horigome N: Evaluation of imaging examination for hepatic invasion of carcinoma of the gallbladder and postoperative patient outcome J Am Coll Surg 180( 1):72-76, 1995 918 41 Ohtani T, Shirai Y, Tsukada К et al: Spread of gallbladder carcinoma: CT evaluation with pathologic correlation Abdom imaging 21(3): 195-201, 1996 42 Frezza ЕЕ, Mezghebe H: Gallbladder carcinoma: a 28 year experience int Surg 82(3):295-300, 1997 43 Fujita N, Noda Y, Kobayashi G et al: Diagnosis of the deptli of invasion of gallbladder carcinoma by EUS Gastrointest Endosc 50(5):659-663, 1999 44 Friess H, Holzinger F, Liao Q et al: Surveillance of pre-malignant disease of the pancreatico-biliary system Baillieres Best Pract Res Clin Gastroenterol 15(2):285-300,2001 45 Yoshida T, Matsumoto T, Sasaki A et al: Laparoscopic cholecystectomy in the treatment of patients with gali bladder cancer 1 Am Coll Surg 191 (2): 158-163,2000 46 Karwasra RK, Yadav V, Garg P et al: implantation malignancy after laparoscopic cholecystectomy indian 1 Gastroenterol 20(1 ):36 2001 47 Frauenschuh D, Greim R, Kraas E: How to proceed in patients with carcinoma detected after laparoscopic cholecystectomy Langenbecks Arch Surg 385(8):495-500, 2000 48 Nakagawa S, Tada T, Furukawa H et al: Late-type recurrence at the port site of unexpected gallbladder carcinoma after a laparoscopic cholecystectomy: report of a case Surg Today 30(9):853-855, 2000 49 Suzuki K, Kimura T, Ogawa H: Long-temi prognosis of gallbladder cancer diagnosed after laparoscopic cholecystectomy Surg Endosc 14(8):712-716, 2000 50 Sarii L, Costi R, Pietra N et al: incidental gallbladder cancer at laparoscopy: a review of two cases Surg Laparosc Endosc Percutau Tech 9(6):414-417,1999 51 Sailer M, Debus S, Fuchs KH et al: Peritoneal seeding of gallbladder cancer after laparoscopic cholecystectomy Surg Endosc 9(12): 1298-1300, 1995 52 Copher JC, Rogers JJ, Dalton ML: Trocar-site metastasis following laparoscopic cholecystectomy for unsuspected carcinoma of the gallbladder Case report and review of the literature Surg Endosc 9(3):348-350, 1995 53 Amaud JP, Casa C, Georgeac C et al: Primary carcinoma of the gallbladder-review of 143 cases Hepatogastroenterology 42(6):811-815, 1995 54 North JH, Jr , Pack MS, Hong C et al: Prognostic factors for adenocarcinoma of the gallbladder: an analysis of 162 cases Am Surg 64(5):437-440, 1998 55 Yamaguchi K, Tsuneyoshi M: Subclinical gallbladder carcinoma Am J Surg 163:382-386, 1992 56 Shirai Y, Yoshida K, Tsukada К et al: innaparent carcinoma of the gallbladder An appraisal of a radical second operation after simple colecystectomy Ann Surg 215:326-331, 1992 57 Yamaguchi K, Chijiiwa K, ichimiya H et al: Gallbladder carcinoma in the era of laparoscopic cholecystectomy Arch Surg 131(9):981-984, 1996 58 Wibbemneyer LA, Wade TP, Chen RC et al: Laparoscopic cholecystectomy can disseminate in situ carcinoma of the gallbladder J Am Coll Surg 181(6):504-510, 1995 59 Chijiiwa K, Nakano K, Ueda J et al: Surgical treatment of patients with T2 gallbladder carcinoma invading the subserosal layer J Am Coll Surg 192(5): 600-607,2001 60 Ruckert JC, Ruckert Ri, Gellert К et al: Surgery for carcinoma of the gallbladder Hepatogastroenterology 43(9): 527-533, 1996 61 Mondragon SR, SaldivarMC, Castillero Pinilla CM et al: [Primary carcinoma of the gallbladder], Rev Gastroenterol Mex 62(3): 189-193, 1997 62 Shimada H, Endo i, Fujii Y et al: Appraisal of surgical resection of gallbladder cancer with special reference to lymph node dissection Langenbecks Arch Surg 385( 8):509-514, 2000 63 Tsukada K, Hatakeyama K, Kurosaki i et al: Outcome of radical surgery for carcinoma of the gallbladder according to the inMstage Surgery 120(5):816-821, 1996 64 Kosuge T, Sano K, Shimada К et al: Should the bile duct be preserved or removed in radical surgery for gallbladder cancer? Hepatogastroenterology 46(28):2133-2137, 1999 65 Noie T, Kubota K, Abe H et al: Proposal on the extent of lymph node dissection for gallbladder carcinoma Hepatogastroenterology 46(28):2122-2127, 1999 66 Shirai Y, Yoshida K, Tsukada К et al: Radical surgery for gallbladder carcinoma Long temi results Ann Surg 216:565-568, 1992 67 Schauer RJ, Meyer G, Baretton G et al: Prognostic factors and long-tenn results after surgery for gallbladder carcinoma: a retrospective study of 127 patients Langenbecks Arch Surg 386(2): 110-117, 2001 68 Fong Y, Jamagin W, Bhmigart LH: Gallbladder cancer: comparison of patients presenting initially for definitive operation with those presenting after prior noncurative intervention Ann Surg 232(4):557-569, 2000 69 Azuma T, Yoshikawa T, Araida T et al: intraoperative evaluation of the depth of invasion of gallbladder cancer Am J Surg 178(5):381-384, 1999 70 Nakamura S, Suzuki S, Копію H el al: Outcome of extensive surgery for inM stage iV carcinoma of the gallbladder Hepatogastroenterology 46(28):2138-2143,1999 71 Paquet KJ: Appraisal of surgical resection of gallbladder carcinoma with special reference to hepatic resection J Hepatobiliary Pancreat Surg 5(2):200-206, 1998 72 Breadwell TA, Hardin W J : Primary carcinoma of the gallbladder The role of adjunctive therapy in its treatment Am J Surg 34:703-706, 1976 73 Kaneoka Y, Yamaguchi A, isogai M et al: intraportal stent placement combined with right portal vein embolization against advanced gallbladder carcinoma Surg Today 28(8):862-865, 1998 74 Lai DT, Storey DW, Waugh R et al: induction chemotlierapy via hepatic artery for gallbladder carcinoma Eur J Surg Oncol 21 (6):690-691, 1995 75 Vij JC, Govil A, Chaudharv A et al: Endoscopic biliary endoprostliesis for palliation of gallbladder carcinoma Gastrointest Endosc 43(2 Pt 1): 121-123, 1996 76 Uno T, itami J, Aruga M et al: Primary carcinoma of the gallbladder: role of externai beam radiation therapy in patients with locally advanced tumor Strahlenther Onkol 172(9):496-500, 1996 919 920 Capitolul 53 PATOLOGiA CHiRURGiCALa A SPLiNEi CaTaLiN VASiLESCU, OANA STaNCiULEA iNTRODUCERE Lamurirea rolului splinei in imunitate a dus la restrangerea indicatiilor de splenectomie totala in favoarea chirurgiei splenice conservatoare in abordul traumatismelor splenice, tratamentul conservator ocupa locul central in cadrul indicatiilor hematologice se discuta care anume afectiuni beneficiaza de splenectomie partiala si care anume este volumul de parenchim splenic care, pe de o parte conserva functia splinei, iar pe de alta parte corecteaza manifestarile bolii pentru care se indica splenectomia Abordul laparoscopic este utilizat din ce in ce mai frecvent (spline de pana la 25 de centimetri) fapt posibil datorita dezvoltarii instrumentarului de hemostaza folosit in chirurgia laparoscopica Splina este un organ intens vascularizat, cu o forma asemanatoare boabei de cafea, cu origine mezodermala, situata in cadranul superior stang al abdomenului loja splenica Suprafata abdominala a diafragmului separa splina de pleura, lobul pulmonar inferior stang si de coastele adiacente 9, 10 si 11 Pe langa diafragm, are raporturi cu stomacul, flexura splenica a colonului, rinichiul stang si coada pancreasului Splina normala are dimensiuni de aproximativ 12 7 4 cm cu o greutate medie de 150 grame si nu poate fi decelata prin palpare Splina este fixata in loja splenica prin prezenta mai multor ligamente Ligamentele splenocolic si splenofrenic sunt de obicei avasculare Ligamentul splenorenal se extinde de la rinichiul stang spre hilul splinei in doua foite care contin vasele splenice si coada pancreasului Aceste doua foite se continua anterior si superior spre marea curbura a stomacului, formand ligamentul gastrosplenic, care contine vasele gastrice scurte Ligamentele de obicei avasculare, pot contine, in anumite conditii patologice, vase de calibru important (hipertensiune portala, mielofibroza) HiSTOLOGiE Splina este un organ limfoid care are o structura vasculara si mezenchimatoasa, cu importanta participare limfatica Este invelita la exterior de o capsula fibroelastica subtire de cativa milimetri, ce realizeaza in interiorul organului, prin prelungirile pe care le trimite, o retea trabeculara ce penetreaza pulpa splenica, in care se gasesc cele doua principale componente: pulpa rosie si pulpa alba Pulpa rosie (77% din parenchimul splinei) este alcatuita din cordoane de celule reticulate si sinusuri venoase care constituie sediul sechestrarii si distrugerii particulelor straine si celulelor anormale Pulpa alba (19% din parenchimul splenic) este constituita din tesut limfatic si histiocitar prin care splina isi exercita rolul in imunitate; sunt incluse aici limfocitele T adiacente arterei centrale, inconjurate de o zona cu foliculi limfocitari bogati in limfocite B si in celule reticulare cu importanta in prezentarea antigenelor interfata dintre pulpa alba si pulpa rosie este cunoscuta ca zona marginala VASCULARiZAtiA SPLiNEi Vascularizatia splinei este asigurata de artera splenica, avand originea in trunchiul celiac, care 921 are un traiect tortuos la nivelul marginii superioare a pancreasului (datorita acestui fapt avand o lungime variabila de 8-32 cm) Ramurile arterei splenice sunt: ramuri pancreatice, arterele gastrice scurte, artera gastro-epiplooica stanga si ramuri terminale care iau nastere in ligamentul splenorenal, inainte de a intra in hilul splinei Artera splenica se divide la nivelul hilului splenic in ramuri lobare, cel mai frecvent doua: artera lobara inferioara si artera lobara superioara (86% din cazuri) Mai putin frecvent, pot exista 3 ramuri, in acest caz fiind si o artera lobara medie (12% din cazuri) Artera lobara inferioara este mai mica decat artera lobara superioara Arterele provenite din prima diviziune a arterei splenice se divid la randul lor in 3-5 ramuri segmentare care vascu-larizeaza fiecare un anumit segment splenic intre aceste teritorii splenice (in 94% din cazuri sunt in numar de 3 pana la 5) exista planuri relativ avasculare, care permit efectuarea rezectiilor partiale de splina Artera splenica, arterele lobare si segmentare sunt insotite de venele omonime FUNCtiiLE SPLiNEi - Functia imuna Splina joaca un rol major atat in imunitatea specifica, cat si nespecifica in imunitatea nespecifica splina participa prin productia de mediatori imuni implicati in indepartarea bacteriilor Bacteriile formeaza impreuna cu complementul, complexe imune circulante care sunt eliminate la nivelul ficatului si splinei Splina joaca un rol important in producerea complementului Celulele fagocitice mononucleare produc properdina si tuftsina Properdina este o opsonina cu rol in activarea caii alterne a complementului Tuftsina stimuleaza producerea de iL-1 si initiaza fagocitoza - Functia de filtrare a sangelui Splina actioneaza ca un filtru, indepartand anumite antigene, complexe imune, germeni si celule imbatranite, care sunt captate prin fagocitoza sau pinocitoza de catre macrofage si polinucleare - Functia de rezervor celular Splina depoziteaza in conditii normale, aproximativ 30% din numarul total de trombocite, care sunt eliberate in circulatie ca raspuns la anumiti stimuli in anumite afectiuni - hipertensiunea portala - splina poate retine pana la 90% din trombocite, cu trombocitopenie consecutiva - Rol in metabolismul fierului Fierul rezultat din degradarea hematiilor este transportat catre maduva, unde este refolosit pentru productia de noi hematii - Functia endocrina Splina are rol inhibitor asupra unor glande endocrine aflate sub control tropinic hipofizar: tiroida, suprarenale si gonade Produce, de asemenea, substante cu actiune endocrina: hormonul splenic inhibitor, hormonul splenic glicolitic, spleninele A si B, trombocitopenul - Organ hematopoietic fetal (produce celule in timpul vietii fetale) EXAMiNAREA CLiNiCa A SPLiNEi Splina normala nu este palpabila ci doar percutabila La examenul fizic se poate aprecia si stadializa dimensiunea splinei dupa urmatoarea clasificare: CLASiFiCAREA HACKETT in splenomegalie Gradul 0 - splina nepalpabila chiar si in inspir profund Gradul 1 - splina palpabila la rebordul costal in inspir profund Gradul 2 - splina palpabila la jumatatea distantei dintre rebordul costal si orizontala ce trece prin ombilic Gradul 3 - splina palpabila ce depaseste jumatatea distantei dintre rebordul costal si orizontala ce trece prin ombilic, fara a depasi aceasta orizontala Gradul 4 - splina palpabila dincolo de orizontala ce trece prin ombilic, fara a depasi jumatatea distantei dintre aceasta si simfiza pubiana Gradul 5 - splina palpabila, dincolo de reperul de mai sus Constatarea splenomegaliei la examenul fizic se poate insoti de semne si simptome abdominale 922 sau toracice: dureri vagi (senzatia de greutate) in hipocondrul stang, tulburari de tranzit, asimetria hipocondrului stang (bombare variabila) si sau: dispnee, nevralgii intercostale, dureri iradiate in umarul stang EXAMENELE iMAGiSTiCE Apreciaza dimensiunile splinei cu mai mare acuratete decat examenul fizic punand in evidenta prezenta de leziuni solide sau chistice (chiste, abcese, investigare, extensie, leziuni splenice din traumatisme, prezenta splinelor accesorii, prezenta adenopatiilor abdominale sugestive pentru limfoame; apreciaza raporturile acestor formatiuni cu organele invecinate De asemenea, sub ghidaj imagistic se pot efectua diverse procedee terapeutice (punctii) Ecografia este cea mai eficienta metoda imagistica deoarece este rapida, usor repetabila, si se practica de rutina la pacientii la care se intentioneaza o splenectomie Sensibilitatea in detectarea leziunilor splinei este de 98% Computer tomografia ofera o rezolutie superioara la un cost mai ridicat; are un rol deosebit in diagnosticarea si reevaluarea extensiei leziunilor splenice posttraumatice Rezonanta magnetica nu ofera date suplimentare in privinta detectarii anomaliilor anatomice Scintigrafia cu 99mTc indica localizarea si dimensiunile splinei, fiind indeosebi utila pentru localizarea splinelor accesorii, la care ecografia nu are o sensibilitate mare de detectie Este folosita postoperator, pentru demonstrarea splenozei si pentru evaluarea functiei fagocitare a splinei restante dupa splenectomiile partiale Angiografia nu aduce informatii diagnostice utile, dar poate fi o metoda terapeutica; prin angiografie se poate realiza embolizarea ramurilor arterei splenice in sangerarile din traumatisme sau embolizarea arterei splenice presplenectomie in cazurile in care splenomegalia depaseste 20 de centrimetri iNVESTiGAREA FUNCtiEi SPLiNa-ASPLENiE HiPERSPLENiSM Principalele manifestari in asplenie sunt: - eritroblasti in circulatie - prezenta de corpusculi Howell Jolly - numar ridicat de trombocite (risc crescut de tromboza) - leucocitoza - susceptibilitate crescuta la infectii - sinteza scazuta de igM Hipersplenismul este sindromul caracterizat prin splenomegalie asociata cu citopenie pe una sau mai multe linii celulare, celularitate normala sau hiperplastica in maduva si turnover crescut al celulelor afectate Este de mentionat faptul ca gradul splenomegaliei nu se coreleaza cu severitatea hipersplenismului Mecanismul aparitiei citopeniei in hipersplenism este reprezentat de sechestrarea si distructia la nivelul splinei in hipersplenism intalnim: - disconfort abdominal - trombocitopenie si sau leucopenie - reducerea duratei de viata a eritrocitelor - anemie prin dilutie - semne de hipertensiune portala SPLENECTOMiA indicatia si mai ales rezultatul splenectomiei sunt rezultatul unei munci de echipa intre hematolog, pediatru, gastroenterolog, radiolog si chirurg in ultima vreme, exista tendinta de reevaluare a indicatiilor de splenectomie, avand in vedere indeosebi riscul infectiilor fulminante postsplenectomie, ceea ce a dus la practicarea, pe cat posibil, a unor interventii de tip conservator, mai ales la copii De asemenea, a fost reevaluata indicatia de splenectomie in traumatismele splenice odata cu aparitia posibilitatii urmaririi imagistice a pacientilor stabili hemodinamic si cu un grad redus al leziunii splenice la examenul computer tomografic indicatia de splenectomie imbraca un caracter de urgenta in urmatoarele situatii: - traumatisme splenice cu instabilitate hemo-dinamica - abces splenic cu sindrom septic - anevrisme rupte - infarct splenic (torsiune de pedicul) - ocluzie intestinala (compresiune pe segmentele tubului digestiv) 923 - tromboza venei splenice cu varice gastrice rupte in cadrul indicatiilor elective de splenectomie, marea majoritate se adreseaza afectiunilor hematologice benigne sau maligne - purpura trombocitopenica imuna - sferocitoza ereditara - anemia hemolitica autoimuna si alte anemii hemolitice congenitale - purpura trombocitopenica trombotica - sindromul Felty - metaplazia mieloida - leucemia granulocitara cronica - leucemia limfatica cronica - leucemia cu "celule paroase" - boala Gaucher - boala Nieman-Pick - ciroza cu hipertensiune portala si hiper-splenism - splenopatii parazitare (chistul hidatic splenic, malaria, schistosomiaza, leishmanoza) - tuberculoza splenica - tumori splenice benigne si maligne (primare si secundare) O alta indicatie o reprezinta splenectomia diagnostica in care splenectomia este etapa finala a algoritmului diagnostic in cadrul unor interventii chirurgicale cu alta indicatie: sunt spleno-renal proximal, esofago-plastie (Gavriliu) se practica splenectomia tactica De la aparitia splenectomiei laparoscopice, indicatiile splenectomiei deschise au fost mult reduse, ramanand valabile: ablatia splinelor de peste 25 cm si tratamentul traumatismelor splenice la care tratamentul conservator nu a dat rezultate RaSPUNSUL HEMATOLOGiC POST-SPLENECTOMiE Post-splenectomie apar o serie de modificari hematologice: - eritrocitele sufera in special modificari de volum, de suprafata si pot prezenta incluziuni citoplasmatice: macrocite (Howell-Jolly si Heinz), siderocite, leptocite, eritrocite vacuolizate - trombocitoza - cresterea valorilor trombo-citelor inca din prima zi postoperator putand ajunge in cateva zile la valori de 11,5 milioane mmc ce se pot mentine o perioada indelungata (pana la un an) facand necesara profilaxia antitrombotica in anemiile hemolitice trombocitoza postoperatorie poate atinge valori de 2-3 milioane mmc - leucocitoza cu valori intre 10 000-30 000 mmc; in cateva luni aceasta este inlocuita de limfocitoza cu monocitoza COMPLiCAtiiLE SPLENECTOMiEi Complicatii chirurgicale - Hemoragiile intra- si postoperatorii sunt responsabile de mortalitatea relativ crescuta a splenectomiei in anumite afectiuni, in special boli limfoproliferative si mieloproliferative De asemenea, riscul de hemoragie este considerabil crescut in afectiunile cu afectare hepatica concomitenta in care este afectata coagularea - hipersplenismul secundar cirozei hepatice O incidenta crescuta a sangerarii se inregistreaza la pacientii la care preoperator numarul de trombocite este mai mic de 50 000 - Abcesul subfrenic: hemoragia postoperatorie poate conduce la formarea unui hematom subfrenic care se poate infecta secundar, conducand la constituirea abcesului subfrenic Majoritatea abceselor subfrenice pot fi rezolvate prin drenaj percutanat - tromboza de ax splenoportal Tromboza de vena splenica apare cu o incidenta relativ crescuta dupa splenectomie, fara insa a avea expresie clinica Au fost identificati o serie de factori ce se asociaza cu risc crescut de tromboza de vena porta postsplenectomie: splenomegalia masiva, trombocitoza, bolile mieloproliferative si anemia hemolitica in aceste circumstante se indica monitorizarea ecografica Doppler postoperatorie Forma clinica de prezentare este nespecifica, putandu-se intalni: dureri abdominale difuze, febra, diaree, hematemeza sau melena in lipsa tratamentului pot aparea complicatii 924 grave: infarctul intestinal Tratamentul consta in administrarea de heparina cu greutate moleculara mica - Leziuni ale organelor de vecinatate, in special leziuni de coada de pancreas Coada pancreasului este in 30% din cazuri in contact direct cu splina Evidentierea unei colectii subfrenice postsplenectomie trebuie sa ridice suspiciunea de leziune pancreatica Se indica tomografie computerizata care poate arata leziuni de pancreatita acuta sau o colectie de tip pseudochist pancreatic Nivelul amilazelor din lichidul punctionat sub control imagistic, documenteaza acest tip de leziune Alte tipuri de leziuni intalnite sunt cele gastrice, colonice, leziuni de glanda suprarenala, leziuni de diafragm cu pneumotorax - ocluzie intestinala, complicatie datorata aderentelor postoperatorii Complicatii generale Complicatii pulmonare Cea mai frecventa complicatie pulmonara este atelectazia de lob inferior stang, care apare cu o incidenta de 16%; alte complicatii sunt pleurezia si pneumonia Complicatii infectioase Cea mai de temut complicatie care poate aparea dupa splenectomie este sindromul de infectie fulminanta post splenectomie (Overwhelming postsplenectomy infection - OPSi) Sindromul de infectie fulminanta postsplenectomie este caracterizat printr-un debut brusc si o evolutie rapida a infectiei in ciuda medicatiei antibiotice cu spectru larg si a masurilor energice de terapie intensiva, mortalitatea in literatura variaza intre 50-70%, marea majoritate decedand in primele 48 de ore de la internarea in spital Riscul de aparitie este crescut, in special in primii ani de la interventia chirurgicala, putand aparea insa si la un interval de 30 de ani Dupa splenectomia totala riscul de OPSi este estimat la 3-5 %, iar la copii de pana la 5 ani, este de 4 ori mai mare Principalii agenti etiologici sunt: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis si Haemofilus influenzae Meningita si pneumonia pot insoti OPSi in 50% din cazuri Aparitia manifestarilor abdominale trebuie sa atraga atentia asupra diagnosticului posibil de OPSi Evolutia rapida pana la soc septic insotit de hipotensiune si anurie, fac din acest sindrom o mare urgenta medicala Complicatiile tardive sunt reprezentate de: ampu-tatii consecutive gangrenei, surditate asociata meningitei sau osteomielitei mastoide, insuficienta aortica secundara endocarditei Tratament Datorita etiologiei in principal pneumococice, penicilina cu administrare intrave-noasa este tratamentul de electie in cazul tulpinilor rezistente la penicilina se administreaza cefalosporine de generatia a ili-a (ceftriaxona) Profilaxia OPSi se poate realiza prin: - profilaxia antibiotica: penicilina, amoxicilina; eritromicina la pacientii alergici - vaccinarile: antipneumococice, antimenin-gococice, anti-Haemophilus influenzae tip B care se administreaza preoperator la toti pacientii la care va fi efectuata o splenectomie electiva - efectuarea, pe cat posibil, de interventii de tip conservator: splenorafie, splenectomie subtotala, grefe de tesut splenic SPLENECTOMiA PARtiALa Avand in vedere riscurile splenectomiei totale, indicatiile clasice de splenectomie au fost reevaluate: indicatiile splenectomiei partiale - Traumatisme splenice ce indeplinesc urmatoarele criterii: stabilitate hemodinamica, fara alte leziuni abdominale asociate, fara traumatisme craniene asociate, la pacientii fara tulburari de coagulare si la care CT-ul confirma leziunea splenica izolata - indicatii elective: - chiste splenice neparazitare - tumori splenice benigne - tumori splenice pseudoinflamatorii - hipertensiunea portala - indicatii hematologice 925 - boala Gaucher - talasemia majora - microsferocitoza ereditara - leucemia cronica mielogena - siclemie - mielofibroza si metaplazie mieloida Pentru splenectomiile efectuate cu indicatie hematologica se discuta problema "masei critice" de tesut splenic ce trebuie conservat, care, pe de o parte trebuie sa corecteze manifestarile bolii, iar pe de alta parte sa conserve functia imuna a splinei Astfel, in microsferocitoza ereditara, volumul parenchimului splenic conservat trebuie sa fie in jur de 10-15% din volumul initial al splinei Splenectomia subtotala se poate practica cu conservarea polului superior splenic (cu vascu-larizatie bazata pe ultima sau ultimele doua vase gastrice scurte) sau cu conservarea polului inferior splenic (cu vascularizatie bazata pe ramul ascendent din artera gastroepiplooica stanga) Tehnica cu prezervarea polului inferior splenic prezinta avantajul unei mai bune aprecieri intraoperatorii a volumului parenchimului splenic restant Splina restanta creste in volum pe parcursul primilor ani postoperator, fara ca acest lucru sa aiba impact asupra status-ului hematologic Complicatiile specifice acestei tehnici sunt sangerarea de la nivelul transei de sectiune splenice si torsiunea de pedicul cu necroza splenica secundara Aceste complicatii pot fi evitate prin fixarea fragmentului splenic conservat intr-o "punga" confectionata din marele epiploon Viabilitatea fragmentului splenic se controleaza postoperator prin ecografie Doppler Scintigrafia cu Tc arata captarea trasorului la nivelul lojei splenice si demonstreaza pastrarea functiei fago-citare a splinei in continuare, ne vom referi pe scurt la cele mai frecvente indicatii de splenectomie din practica medicala, precum si la momentul in care este indicata splenectomia in decursul evolutiei bolii PURPURA TROMBOCiTOPENiCa iDiOPATiCa Purpura trombocitopenica idiopatica este o afectiune caracterizata prin scaderea numarului de trombocite circulante, prezenta megacariocitelor la nivelul maduvei si durata de viata redusa a trombocitelor Boala poate avea un debut acut (mai frecvent la copii) sau cronic Clinic, pacientii prezinta echimoze sau petesii, sangerari gingivale, sangerari vaginale, gastrointestinale, hematurie Dimensiunile splinei sunt normale Tratamentul depinde de varsta, severitatea bolii, durata bolii si forma clinica in formele medii si severe de boala, administrarea de corticosteroizi duce la remisiunea bolii la 70-80% din pacienti Daca dupa 6 luni de tratament cu corticosteroizi nu se reuseste obtinerea unui numar de trombocite acceptabil daca boala recade dupa remisiunea initiala la corticosteroizi sau la paci-entii corticoid-dependenti, se indica splenectomia laparoscopica Ratele de raspuns dupa splenectomie la copii cu PTi cronica sunt in jur de 70-75% Rata de raspuns este mai mica la copii cu PTi secundar si la cei cu complexe autoimune (sindrom Evans) Tratamentul lipsei de raspuns la splenectomie consta in medicatie imunosupresoare (vincristina, azatioprina) MiCROSFEROCiTOZA EREDiTARa Microsferocitoza ereditara este cea mai frecventa forma de anemie hemolitica mostenita; ea are la baza un defect de membrana al eritroci-tului, datorat existentei unor proteine anormale Eritrocitele deformate (sferocite) sunt fagocitate de macrofagele splenice; ceea ce duce la hemoliza cronica si incidenta crescuta a litiazei biliare Clinic pacientii prezinta splenomegalie moderata, subicter scleral si anemie Diagnosticul se bazeaza pe evidentierea sferocitelor pe frotiul de sange si pe testele de fragilitate osmotica Numarul de reticulocite este crescut la 5-20% Se asociaza cu litiaza veziculara la 85% din adulti Boala are o evolutie cronica cu pusee de acutizare Splenectomia este indicata in formele medii si severe de boala in prezenta litiazei veziculare se asociaza colecistectomia Studii recente au aratat ca splenectomia totala poate fi inlocuita cu succes in aceasta boala cu splenectomia subtotala, care conserva functia imuna a splinei Se recomanda conservarea a 10-15% din volumul initial al splinei Este indicat, de asemenea, abordul laparoscopic 926 ANEMii HEMOLiTiCE AUTOiMUNE Anemiile hemolitice autoimune sunt caracterizate prin prezenta de autoanticorpi impotriva anti-genelor de pe suprafata eritrocitelor, care conduc la scaderea duratei de viata a acestora in functie de temperatura la care autoanticorpii isi exercita efectul, sunt clasificate in anemii hemolitice cu autoanticorpi la cald si anemii hemolitice cu autoanticorpi la rece Se diagnosticheaza mai frecvent la femei, dupa varsta de 50 de ani Diagnosticul consta in primul rand, in demonstrarea anemiei normocrome, a reticulo-citozei (peste 10%) si cresterea bilirubinei indirecte Dupa ce hemoliza a fost demonstrata, se practica un test Coombs direct, in care sangele pacientului se pune in contact cu anticorpi de tip igM sau igG Tratamentul consta in administrarea de corticosteroizi indicatiile splenectomiei sunt reprezentate de: lipsa de raspuns la tratamentul medical, intoleranta la administrarea de cortico-steroizi si necesitatea administrarii de doze mari pentru a obtine un raspuns pozitiv Rata de raspuns dupa splenectomie este in jur de 80% Raspunsul post-splenectomie este mai bun in anemia hemolitica cu anticorpi la cald Tratamentul lipsei de raspuns la splenectomie se bazeaza pe medicatie imunosupresoare (azatioprina, ciclofosfamida) SiNDROMUL FELTY Sindromul Felty este o complicatie a artritei reumatoide ce evolueaza cu splenomegalie si neutropenie Splenectomia se adreseaza acelor pacienti care prezinta neutropenie refractara la tratamentul medical, fiind de obicei urmata de rezultate pozitive Sunt citate si cazuri de remisie a artritei reumatoide postsplenectomie BOALA GAUCHER Boala Gaucher este o maladie cu transmitere autozomal recesiva, caracterizata prin deficienta de beta-glucozidaza, o enzima lizozomala care are rol in degradarea glucocerebrozidelor sfingo-lipidice Rezultatul acestei deficiente este acumularea lipidelor la nivelul pulpei albe splenice, ficat si maduva osoasa Splenectomia are indicatie la pacientii cu splenomegalie masiva insotita de hipersplenism Splenectomia subtotala, care conserva aproximativ 10% din volumul initial al splinei aduce beneficul conservarii functiei imune in aceasta afectiune PURPURA TROMBOCiTOPENiCa TROMBOTiCa Purpura trombocitopenica trombotica este un sindrom caracterizat prin anemie hemolitica microangiopatica, trombocitopenie, anomalii neurologice, febra si disfunctie renala Criteriile de diagnostic sunt: trombocitopenia, prezenta schistocitelor-hematii denaturate, nivele de LDH crescute dupa excluderea altor cauze de trombocitopenie Nu exista un test patognomonic de diagnostic Lasata netratata, boala are o evolutie fatala Supravietuirea a fost mult imbunatatita de la introducerea plasmaferezei, terapiei cu antiagregante (dipiridamol, aspirina) si corticoizi Splenectomia se adreseaza cazurilor ce nu raspund la tratamentul medical BOALA NiEMAN-PiCK Boala Nieman-Pick este o tezaurismoza cu transmitere autozomal recesiva ce are ca rezultat acumularea de sfingolipide in celulele sistemului reticuloendotelial Boala se caracterizeaza printr-o deteriorare progresiva a sistemului nervos central si acumulari viscerale de colesterol si sfingomielina Prognosticul bolii este rezervat, boala evoluand cu grave afectari neurologice Splenectomia are indicatii in cazurile cu splenomegalie masiva LEUCEMiA CU "CELULE PaROASE" ( hairy cell leukemia") Leucemia cu "celule paroase" este o boala limfoproliferativa clonala a limfocitelor B care prezinta pe suprafata lor prelungiri citoplasmatice Boala se asociaza cu splenomegalie, pancitopenie si infiltratie cu celule tipice a maduvei si splinei Splenectomia se adreseaza cazurilor cu splenec-tomie si pancitopenie severa, rata de raspuns fiind in jur de 60-70%, cu un raspuns ce se mentine in medie 20 de luni 927 Leucemia limfatica cronica Este cea mai frecventa leucemie cronica in Europa Exista doua tipuri de LLC, tipul B (95% din cazuri) si tipul T (5% din cazuri) Diagnosticul consta in evidentierea limfocitozei in sange si maduva osoasa care este normocelulara sau hipercelulara Tratamentul consta in agenti alkilanti, corticosteroizi, iradiere Splenectomia este indicata in cazurile cu pancitopenie severa si in cazurile care nu raspund la chimioterapie Rata de raspuns la splenectomie este in jur de 60-80% Rezultate bune in controlul bolii au fost obtinute si dupa practicarea splenectomiei subtotale Leucemia granulocitara cronica indicatiile splenectomiei in leucemia granulocitara cronica sunt: splenomegalia masiva cu fenomene compresive, cazurile cu citopenie severa, rupturi spontane de splina Mielofibroza cu metaplazie mieloida Mielofibroza cu metaplazie mieloida este o boala mieloproliferativa cronica caracterizata prin splenomegalie, fibroza maduvei osoase, prezenta eritrocitelor deformate, prezenta in sange de celule imature din seria granulocitara Tratamentul consta in chimioterapie si corticoterapie Splenec-tomia este indicata in cazurile cu splenomegalie masiva, in cazurile cu citopenie severa, in cazurile cu necesar transfuzional ridicat si in hipertensiunea portala interventia chirurgicala se asociaza cu mortalitate si morbiditate ridicate MALFORMAtiiLE CONGENiTALE ALE SPLiNEi ANOMALii DE NUMaR: ASPLENiA, HiPOSPLENiA, POLiSPLENiA, SPLiNELE ACCESORii Asplenia reprezinta absenta congenitala a splinei Se asociaza frecvent cu anomalii cardiace Polisplenia isi are originea in tipul dezvoltarii embrionare a splinei, cand multiple fragmente splenice raman izolate, fara a comunica intre ele Splinele accesorii reprezinta cea mai frecventa anomalie embriologica a splinei Ele sunt prezente la aproximativ 15-20% din populatie; una sau mai multe spline accesorii pot aparea si la pacientii cu boli hematologice ( incidenta in jur de 30%) Cel mai frecvent (60%) sunt localizate in regiunea hilului splenic, dar pot fi gasite si in: ligamentul gastro-colic, la nivelul cozii pancreasului, marele epiploon, ligamentul splenocolic, mezenterul intestinului subtire si gros De obicei, prezenta lor nu are nici o semnificatie, dar in unele boli hematologice in care este indicata splenectomia, prezenta lor postoperator, poate duce la recaderea afectiunii in aceste cazuri de lipsa de raspuns la splenectomie, se indica scintigrafia cu Tc pentru punerea in evidenta a splinelor accesorii Documentarea prezentei acestora impune o noua interventie chirurgicala pentru indepartarea lor Splinele accesorii sunt mai dificil de identificat in abordul laparoscopic ANOMALii DE POZitiE: SPLiNA ECTOPiCa Splina ectopica (wandering spleen) poate fi congenitala sau dobandita Varianta congenitala este consecinta unor perturbari organogenetice in dezvoltarea mezogastrului dorsal Este denumita si splina flotanta, aberanta sau splenoptoza Preva-lenta este crescuta la femeile aflate la varsta gestationala Forma clinica de prezentare variaza de la cazuri asimptomatice la cazuri de abdomen acut chirurgical (torsiune de pedicul cu infarct splenic secundar) La examenul fizic se deceleaza prin palpare splina, cu localizare de obicei pelvina, datorita laxitatii ligamentelor de sustinere Diagnosticul este in principal imagistic (ecografie, computer tomografie, rezonanta magnetica) Uneori, se pune in evidenta imagistic ascita, necroza cozii pancreasului si torsiunea vaselor splenice Daca nu este rezolvata chirurgical la timp, splina ectopica se asociaza cu o rata mare de complicatii Tratamentul chirurgical consta in splenectomie sau splenopexie, care pot fi efectuate si prin abord laparoscopic 928 ANOMALii DE FORMa: SPLiNA POLiLOBATa Pot exista 2-9 lobi splenici Nu are semnificatie patologica, insa semnificatia acestei anomalii este demonstrarea vascularizatiei splenice de tip segmentar FUZiUNEA SPLENO-GONADALa Este o malformatie congenitala foarte rara, in care exista o comunicare anormala intre splina si gonade, deseori asociate cu alte malformatii congenitale TUMORiLE SPLENiCE BENiGNE Tumorile splenice benigne isi au originea in tesuturile din care este dezvoltata splina; ele pot fi: hemangioame, hamartoame, limfangioame, mioame Hemangioamele splenice sunt cele mai frecvente tumori benigne ale splinei Marea lor majoritate sunt descoperite incidental Este important diagnosticul diferential cu alte tipuri de tumori splenice, in special determinari secundare Tabloul clinic are o mare variabilitate, cele de dimensiuni mici fiind asimptomatice, cele de dimensiuni mari pot fi acompaniate de splenomegalie, dureri abdominale, dispnee, tulburari de tranzit intestinal in hemangioame de dimensiuni mari, ruptura spontana de splina apare intr-un procent de pana la 25% din cazuri Nu au potential de malignizare Au indicatie de tratament chirurgical doar hemangioamele de dimensiuni mari sau cele simptomatice Este indicata splenectomia partiala Diagnosticul histopatologic este important in diferentierea de alte tumori splenice Hamartoamele splenice sunt tumori foarte rare Termenul de hamartom se refera la o tumora splenica circumscrisa, compusa din tesut asemanator pulpei rosii Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici Numai un procent redus de pacienti prezinta semne de hipersplenism insotite de febra Daca este diagnosticat la copii, se constata ca hamartomul se insoteste de infectii recurente si intarziere de crestere Au indicatie de splenectomie partiala Limfangioamele splenice sunt, de asemenea, tumori rare, diagnosticate mai frecvent la copii Sunt de obicei asimptomatice, pana ating dimensiuni mari si comprima organele invecinate (greata, distensie adbominala, durere in cadranul inferior stang) Complicatiile asociate limfoamelor mari sunt: hemoragia, coagulopatia consumptiva, hipersplenismul si hipertensiunea portala Boala poate afecta mai multe organe (limfangiomatoza) din mediastin, retroperitoneu, axila si gat Localizarea splenica poate fi unica sau multipla TUMORiLE MALiGNE SPLENiCE SECUNDARE METASTAZELE SPLENiCE Desi splina este cel mai bogat vascularizat organ, incidenta metastazelor splenice este foarte scazuta Au fost gasite mai multe explicatii: unghiul ascutit pe care il face artera splenica ingreuneaza patrunderea embolilor tumorali, absenta limfaticelor aferente, concentratia mare de tesut limfoid cu activitate antitumorala Cancerul pulmonar este cea mai frecventa tumora care da metastaze splenice, urmat de cancerul de san, cancerul colorectal, ovarian, cancerul gastric si melanoamele La momentul diagnosticarii metastazelor splenice reprezinta, de cele mai multe ori, doar unul din sediile diseminarii bolii neoplazice Metastazele splenice sunt, de obicei, rar diagnosticate, deoarece sunt frecvent asimptomatice Ele sunt, de obicei, solitare sau difuze, foarte rar multiple Se asociaza cu splenomegalie sau cu ruptura spontana de splina in cazuri selectate, se indica splenectomia; recent au fost propuse metode minim invazive, cu mortalitate si morbiditate scazuta cum ar fi ablatia percutanata cu radiofrecventa TUMORiLE MALiGNE SPLENiCE PRiMiTiVE Tumorile splenice primitive au o incidenta mult scazuta (sub 1%) comparativ cu tumorile splenice secundare Formele histopatologice 929 intalnite sunt: hemangiosarcoamele, fibrosarcoamele si sarcomul Kaposi Hemangiosarcomul afecteaza in egala masura barbatii si femeile, putand fi intalnit la orice grupa de varsta Simptomatologia clinica este variabila Cel mai frecvent se prezinta cu durere abdominala, cu iradiere lombara, marire de volum a abdomenului, dispnee, pierdere in greutate in cele mai multe cazuri, splina cantareste peste 1 000 gr in peste 30% de cazuri se complica cu ruptura spontana de splina Splenectomia, efectuata preferabil inaintea rupturii spontane de splina, duce la imbunatatirea prognosticului Sarcomul Kaposi este asociat cu infectia cu virus herpetic de tip 8 Afecteaza in special barbatii, varsta medie de aparitie fiind 64 de ani incidenta este crescuta la pacientii HiV pozitivi Boala are localizari viscerale multiple, fiind insotita de determinari principale pe extremitati, in special gamba si picior, de unde se extind centripet Localizarile viscerale sunt intalnite in aproximativ 10% din cazuri, afecteaza predominant intestinul subtire, ficatul, splina si sunt de obicei asimptomatice Boala are o evolutie cronica, supravietuirea din momentul diagnosticului fiind de 10-15 ani La peste 35% din pacienti apar neoplazii secundare, ca: leucemii, limfoame, mieloame LiMFOMUL SPLENiC Afectarea splenica in cadrul limfoamelor non- Hodgkin poate fi parte din cadrul manifestarilor multiorganice, sau aceasta isi poate avea originea in splina, urmand sa disemineze la distanta Odata ce boala devine clinic manifesta, e greu de stabilit punctul de plecare Limfomul splenic primitiv se defineste prin localizarea preponderenta a masei tumorale la nivelul splinei si a ganglionilor hilari si este confirmat de absenta recurentei la 6 luni post splenectomie indicatia chirurgicala vizeaza splenomegalia si variate grade de citopenie Evolutia clinica este favorabila fata de alte forme de limfoame ABCESELE SPLENiCE Abcesele splinei sunt rare, dificil de diagnosticat si sunt adesea fatale in lipsa tratamentului Ele se intalnesc cu o frecventa de 0,2-0,7% la necropsie Apar mai frecvent la pacientii care asociaza infectii, boala embolica, traumatisme, hemopatii maligne sau la pacientii imunosupresati (incidenta abceselor splenice la acesti pacienti este de aproximativ 20%) Abcesele splinei pot fi primare sau secundare in abcesele primare, determinarea splenica este de obicei unica, boala fiind limitata la splina Prognosticul este, de obicei, mai bun in abcesele secundare, boala de baza (sepsis, imunosupresie) conduce la formarea, de obicei, a mai multor abcese splenice prin insamantare hematogena Abcesele splenice se formeaza prin urmatoarele mecanisme: - insamantare hematogena, in special la pacientii sub chimioterapie, la pacientii HiV pozitivi, la pacientii transplantati - insamantare prin continuitate, foarte rar, de la o perforatie de vecinatate (colonica, gastrica) - suprainfectia unei zone de infarct, in special la pacientii cu traumatisme - extensie directa, in cazul abceselor subfrenice cu punct de plecare gastric sau colonic in aproximativ 50% din cazuri abcesele sunt polimicrobiene Cel mai frecvent, in peste 50% din cazuri sunt incriminati aerobii: coci gram-pozitivi (Streptococcus, Staphylococcus aureus), bacili gram-negativi (Escherichia coli, Proteus, Klebsiella) Alti germeni implicati pot fi anaerobii (Bacterioides, Clostridium) si diverse specii de fungi Semnele si simptomele intalnite in abcesele splenice sunt nespecifice, ceea ce duce la o intarziere de diagnostic in ordinea descrescatoare a frecventei, aceste simptome pot fi: febra (intalnita la peste 90% din pacienti), durerea abdominala, durerea de cadran superior stang, stare de slabiciune, frisoane, greata si varsaturi, 930 anorexie, tuse, scadere ponderala, durere la nivelul umarului stang, modificari de tranzit intestinal La examenul fizic se pot intalni: sensibilitate la palparea abdomenului, diverse grade de splenome-galie, hepatomegalie, distensie abdominala, ascita Examenele de laborator deceleaza leucocitoza, un nivel ridicat al fosfatazei alcaline, hemocul-turile fiind pozitive la peste 60% din pacienti Examenul ecografic este de mare utilitate Este o metoda neinvaziva, cu un cost scazut, repetabila la nevoie; - Examenul CT are o sensibilitate de 100% in detectarea abceselor splenice, descrise ca arii de densitate scazuta, care nu se modifica la administrarea substantei de contrast Sub control CT se poate obtine material prin punctie aspirativa pentru examenul bacteriologic; - La radiografia toracica se pot intalni semne nespecifice, prezente in 80% din cazuri: hemidiafragm stang ascensionat si sau pleurezie stanga TRATAMENTUL ABCESELOR SPLENiCE Tratamentul medical este complementar metodelor interventionale si consta in administrarea de antibiotice cu spectru larg, pana la obtinerea rezultatelor bacteriologice Drenajul percutanat este indicat in abcesele unice uniloculate si la pacientii la care interventia chirurgicala comporta un risc crescut Complicatiile acestei proceduri, care ramane o solutie de exceptie, sunt: hemoragie, empiem pleural, penumotorax, fistule Tratamentul chirurgical consta in splenectomie, efectuata prin abord clasic sau laparoscopic Lasate netratate, abcesele splenice duc la decesul pacientului in 100% din cazuri Complicatiile includ ruperea abcesului in cavitatea peritoneala cu peritonita, deschiderea abcesului in spatiul pleural, sau in intestin, ocluzie intestinala, fistula spleno-cutanata Complicatiile tratamentului includ: atelectazie, pleurezie stanga, pneumonie, abces subfrenic, fistula pancreatica, trombocitoza, sindrom de infectie fulminanta postsplenectomie CHiSTELE SPLENiCE Chistele splenice se impart in chiste parazitare (hidatice, cauzate de Echinoccoccus granulosus) si neparazitare La randul lor, chistele neparazitare se clasifica in chiste primare (chiste adevarate, epiteliale), cu invelis epitelial (chiste epidermoide, dermoide si mesoteliale) sau endotelial ( hemangioame, limfan-gioame) si chiste secundare (pseudochiste, chiste fara invelis epitelial) care sunt cel mai frecvent de origine posttraumatica, dar si degenerativa Pseudochistele splinei sunt de patru ori mai frecvente decat chistele adevarate Sunt urmare a formarii unui hematom care se extinde subcapsular sau intraparenchimatos Pacientii cu chiste splenice congenitale sunt, de obicei, mai tineri decat cei cu chiste false; acestea apar preponderent la sexul feminin Majoritatea pacientilor cu chiste splenice au simptomatologie minora, nespecifica, iar diagnosticul este imagistic Pentru specificarea diagnosticului este utila punctia si aspiratia continutului cu examen citologic Aspiratia continutului chistic nu permite diferentierea chistelor primare de pseudochiste; aceasta se poate face prin examen histopatologic (evidentierea invelisului epitelial) Tratamentul chistelor neparazitare depinde de simptomele pe care acestea le produc Chistele asimptomatice sunt urmarite ecografic pentru a surprinde o eventuala crestere semnificativa in dimensiuni Tratamentul chirurgical este recomandat pentru a preveni sau trata complicatiile Metoda de tratament depinde de dimensiunile chistului, de starea parenchimului splenic, de raportul cu organele invecinate si de localizarea sa (centrala, subcapsulara) Solutiile chirurgicale sunt: - splenectomie sau rezectie splenica partiala, efectuata din ce in ce mai rar, prin abord clasic - rezectia chistului daca diagnosticul este exact - abordul laparoscopic - punctie percutanata 931 Chistele simptomatice mici sunt excizate cu conservarea parenchimului splenic (splenectomie partiala) Tratamentul chistelor simptomatice mari este reprezentat de fenestrare Actualmente aceste operatii au indicatie de abord laparoscopic CHiSTELE HiDATiCE SPLENiCE Echinococoza splenica e o afectiune rara chiar si in regiunile endemice (bazinul mediteranean) Cel mai afectat organ este ficatul, in 70% din cazuri urmat de plaman (20% din cazuri), splina (3-8%) si rinichi Cu o incidenta mult mai scazuta au fost descrise chiste hidatice in tesutul subcutanat, muschi, creier si inima Problema actuala in tratamentul hidatidozei splenice este daca organul poate fi conservarea fara riscul recidivei bolii in general, chistele hidatice splenice sunt asimptomatice Diagnosticul la acesti pacienti asimptomatici se face, de obicei, in cursul investigatiilor pentru alta afectiune Rata de crestere a chistelor este, in general, scazuta, de aproximativ 2-3 centimetri pe an) Cand chistul atinge dimensiuni mari, pacientii se prezinta cu durere la nivelul cadranului superior stang Chistul hidatic splenic este, in general, unic, fara vezicule fiice, si partial calcificat in cazul in care chistul este infectat, ducand la formarea unui abces, apar durerea, febra si leucocitoza Tabloul clinic este dramatic in cazul ruperii chistului in cavitatea peritoneala, putand duce la soc anafilactic fatal Alte complicatii sunt fistulele cu organele invecinate (datorate inflamatiei cronice perichistice care cauzeaza aderarea organelor invecinate): stomac, pancreas, colon stang, rinichi stang Din investigatiile de laborator retinem eozinofilia, prezenta la aproximativ 30% din pacienti Radiografia toracica poate arata semne indirecte: hemidiafragm stang ascensionat, reactie pleurala Testele Casoni si Weinberg au fost inlocuite de reactia ELiSA, care are o sensibilitate de 95-99% Diagnosticul diferential se face in principal cu chistele splenice neparazitare, chistele epidermoide, hemangioamele, sarcoamele, pseudochistele, tumorile de diafragm, stomac, colon stang si pancreas Diagnosticul se pune pe baza istoricului, examenului fizic, prezenta imagistica (ecografica, computer tomografica) a chistului cu calcificari periferice, prezenta veziculelor fiice, coexistenta chistelor in ficat sau in alte organe Datorita acestui risc de ruptura spontana sau posttraumatica, chistul hidatic splenic are indicatie de tratament chirurgical Splenectomia totala efectuata prin abord clasic este metoda cea mai des folosita in special la copii, datorita riscului mare de sepsis postsplenectomie au fost propuse si alte metode: splenectomia partiala, enucleerea, defenestrarea cu omentoplastie, drenajul intern (chisto-jejuno-anastomoza) sau drenajul extern O alternativa la tratamentul chirurgical este reprezentata de drenajul percutanat sub control ecografic - PAiR - puncture, aspiration, injectin of a sclerosant agent and reaspiration Abordul laparoscopic a fost, de asemenea, folosit cu succes in chistul hidatic splenic necomplicat insa indicatia nu este acceptata de toti autorii Tratamentul postoperator cu albendazol are rolul de a reduce rata de recidiva, in special in cazurile la care intraoperator s-a produs ruperea chistului sau in cazul bolii diseminate intra-abdominal TRAUMATiSMELE SPLENiCE in ultima vreme au aparut schimbari semnificative in ceea ce priveste diagnosticul si tratamentul traumatismelor splenice Posibilitatea de a diagnostica o leziune splenica, si evolua cu ajutorul computer tomografului, imbunatatirea metodelor de monitorizare ale pacientilor in sectia de terapie intensiva, constientizarea riscului legat de transfuziile de sange precum si tinand seama de rolul important al splinei in imunitate, au condus la reconsiderarea indicatiilor de interventie chirurgicala si la practicarea, ori de cate ori este posibil, a unor interventii de tip conservator Splenectomia a ramas rezervata cazurilor instabile hemodinamic si 932 leziunilor vasculare ce nu pot fi rezolvate Stabilirea clara a criteriilor de selectie a pacientilor care urmeaza a fi tinuti sub observatie este inca in evaluare Splina este implicata in patologia traumatismelor abdominale in proportie de 30-50% din cazuri, in ciuda localizarii sale profunde, subdiafragmatice in functie de etiologie, splina poate fi afectata in traumatisme prin contuzii, care, la randul lor pot fi directe si indirecte, in traumatisme prin plagi, traumatisme iatrogene (in cursul manevrelor diagnostice si terapeutice) si in rupturi spontane DiAGNOSTiC Diagnosticul se pune pe baza istoricului si a examenului fizic Trebuie obtinute detalii asupra mecanismului de producere al traumatismului Examenul fizic are o acuratete relativ scazuta de diagnostic (42%-87%) (hemoperitoneul in cantitate mica poate fi insotit de semne clinice sterse) Constatarea la examenul fizic a fracturilor costale, a contuziilor la nivelul cadranului superior stang trebuie sa ridice suspiciunea de posibila leziune de splina Durerea, cu grade variate de intensitate, este prezenta la nivelul abdomenului superior stang, cu iradiere la nivelul umarului stang (semnul Kehr) Obiectiv la examenul fizic mai putem intalni: matitate deplasabila pe flancuri sau bombarea fundului de sac Douglas Leziunile importante evolueaza cu alterarea statusului hemodinamic al pacientului, hipotensiune, tahicardie, senzatie de sete, tahipnee, oligurie, racirea extremitatilor Aceste semne pot aparea imediat dupa traumatism sau dupa un interval liber Diagnosticul poate fi dificil, deoarece uneori este greu de decelat in antecedente existenta unui traumatism care sa explice leziunea splinei sau leziunea splenica poate evolua in contextul unui politraumatism cu afectare cerebrala Prezenta sangelui in cantitate mare in cavitatea peritoneala poate fi obiectivata prin: - instabilitate hemodinamica: hipotensiune, tahicardie, puls depresibil, paloare, ameteli; - Modificari ale testelor de laborator, scaderea hematocritului si hiperleucocitoza precoce, evocatoare pentru hemoragie - Modificari ale radiografiei toraco-abdo-minale: ruptura sau ascensiunea si imobilitatea hemicupolei diafragmatice stangi, deplasarea pungii cu aer gastrice si imaginii aerice a unghiului colonic stang, fracturi ale ultimelor coaste stangi, opacifierea difuza a hipocondrului stang - Pozitivarea punctiei lavaj a cavitatii peritoneale, metoda cu mare acuratete de diagnostic Punctia lavaj este pozitiva daca se exteriorizeaza la aspiratie mai mult de 10 ml sange sau daca, dupa introducerea in cavitatea peritoneala a 1 litru de solutie cristaloida, lichidul de spalatura contine hematii mai mult de 100 000 mmc si leucocite mai multe de 500 mmc Cateterul de spalatura peritoneala poate fi extras imediat sau lasat pe loc cateva ore pentru supraveghere; - Modificari ale examenelor imagistice, din care cea mai importanta in diagnosticul si precizarea extensiei leziunii splenice este computer tomografia Ea poate oferi relatii mai concludente in legatura cu parenchimul splenic, in legatura cu leziunile viscerale asociate, permitand incadrarea acestora in grade de severitate (vezi tabelul de mai jos) pe baza carora se iau decizii terapeutice Acest grading se suprapune in proportie de peste 80% cu severitatea leziunilor constatata intraoperator American Association for the Surgery of Trauma Splenic injury Scale Grad i - Hematom subcapsular 50% din suprafata sau expansiv, hematom subcapsular rupt cu sangerare activa, intraparenchimatos > 5 cm 933 Grad iV - Hematom intracapsular rupt cu sangerare activa - Dilacerare care intereseaza vasele segmentare sau hilare, ce produce o devascularizatie majora > 25% din splina Grad V - Dilacerare cu splina complet smulsa - Leziune vasculara in hil cu splina total devascularizata - Ecografia poate evidentia acumulare de lichid in cavitatea peritoneala, cresterea cantitatii in timp la examene repetate, pune in evidenta hematoamele subcapsulare Examenul poate fi dificil de interpretat in prezenta distensiei intestinale, in prezenta emfizemului subcutanat, la pacientii obezi Pe de alta parte, prezenta sangelui in cavitatea abdominala este obiectivata cu o sensibilitate mai mare ca cea a punctiei lavaj - Angiografia selectiva celiaca sau splenica, rar folosita, evidentiaza extravazarea si acumularea substantei de contrast in zonele perisplenice TRATAMENT ALTERNATiVE - Tratament chirurgical - Tratament conservator - Angioembolizare indicatii de tratament chirurgical Obiectivele tratamentului sunt: reechilibrarea functiilor vitale, oprirea rapida a hemoragiei si conservarea, pe cat posibil, a parenchimului si implicit a functiei splenice Cea mai clara indicatie de interventie chirurgicala este instabilitatea hemodinamica: tensiune sistolica sub 90 mmHg, sau tahicardie peste 120 batai pe minut, in absenta unui raspuns imediat dupa perfuzarea a 1-2 l de solutie cristaloida sau cand examenul fizic, ecografia si punctia-lavaj diagnosticheaza prezenta sangelui in cavitatea abdominala in prezent, leziunile splenice complexe, varsta inaintata, patologia splenica preexistenta si necesarul de transfuzii nu sunt unanim acceptate ca motive pentru care, pacientul, nu poate fi supus unui tratament conservator (non-operative management) Splenectomia Este indicata in urmatoarele circumstante: - pacient instabil hemodinamic - distructii splenice complete - avulsia sau fragmentarea splenica extinsa la care nu se indica splenectomia partiala - esecul tehnicilor de conservare (continuarea hemoragiei dupa tratament conservator, recidiva hemoragiei dupa splenorafie) - traumatismele splinei patologice - tulburari severe de coagulare Rezectiile splenice partiale Datorita vascularizatiei de tip segmentar a splinei, sunt posibile numeroase variante de rezectii splenice: rezectie splenica polara superioara, rezectie splenica intermediara (in care se prezerva polul superior si inferior al splinei, hemisplenectomie, splenectomie polara inferioara Splenectomiile polare superioare sau inferioare au indicatie in traumatismele de grad ii si iii Splenectomiile partiale, in care se conserva fie polul superior, fie polul inferior splenic au indicatie in tratamentul traumatismelor de gradul iV in care o mica parte din splina ramane vascularizata Splenorafia De la introducerea pe scara larga a tratamentului conservator in traumatismele splenice, tehnicile de splenorafie sunt mai rar indicate (dupa anii '80) Chiar si in caz de esec al acestui tratament, se practica, de multe ori de necesitate, splenectomia Splenorafia este indicata actualmente in aproximativ 10% din cazurile de traumatisme splenice inaintea repararii leziunii splenice, organul trebuie mobilizat in intregime pentru a evalua extensia leziunii Este de evitat lezarea, mai ales in posterior, a capsulei splenice Trebuie evidentiate vasele din pedicul, pentru a permite clamparea acestora la nevoie Scopul splenorafiei este de a controla hemoragia si de a evita producerea, sau lasarea pe loc a unor zone de infarct splenic in scopul conservarii parenchimului splenic se pot aplica urmatoarele metode: 934 - aplicarea superficiala de agenti hemostatici: (electrocauter, coagulare in plasma de argon, bureti de gelatina absorbabila - Gelfoam, aplicarea locala de trombina) cu indicatie in traumatismele de gradul i si ii (vezi tabel) Cel mai eficient din datele din literatura si din experienta noastra pare a fi Tachocomb-ul - sutura, cu indicatie in traumatismele de gradul ii si iii Clamparea intermitenta a arterei splenice poate fi de folos in timpul inchiderii defectului Deoarece suturile splenice simple au tendinta de a sfasia parenchimul, se folosesc aditional agenti hemostatici aplicati pe zonele neacoperite de capsula splenica - "mesh wrapping" - mansonarea splinei, cu indicatie in traumatismele de grad iii si iV Metoda consta in invelirea splinei intr-o plasa de material resorbabil, care realizeaza hemostaza cu o eficacitate de 78% La sfarsitul interventiei chirurgicale se dreneaza cadranul superior stang, monitorizarea acestui drenaj fiind utilizata pentru a aprecia eficacitatea in controlul hemostazei Trebuie tinut cont de faptul ca, aceste procedee sunt, de obicei, tehnic mai dificile decat o simpla splenectomie Pentru ca ele sa reprezinte o alternativa de tratament Ligatura arterei splenice Ligatura arterei splenice reprezinta o alta metoda de hemostaza care conserva splina traumatizata Ea poate fi folosita singura sau in combinatie cu alte tehnici de conservare a parenchimului splenic (splenorafie, splenectomie partiala) Ligatura arterei splenice nu duce la infarct splenic si la pierderea functiei splinei daca vasele gastrice scurte sunt intacte Este indicata numai la pacientii care prezinta emergenta precoce a arterei polare superioare (57% din cazuri) implantul autogen de tesut splenic Constatarea splenozei peritoneale dupa sple-nectomia pentru traumatisme severe (Buchbinder si Lipkoff, 1939) a sugerat aceasta metoda care poate fi aplicata in chirurgia leziunilor splenice Este indicata in cazurile in care nu poate fi aplicata alta metoda de conservare a functiilor splinei (splenectomia partiala) la pacientii la care se impune splenectomia totala, mai ales la cei cu o stare fizica precara si la care nu dispunem de timp operator pentru alte tehnici conservatoare Metoda este rapida, riscurile aferente sunt minime si conduce la mentinerea, cel putin in parte a functiilor splinei Alte indicatii, in afara de traumatisme, unde este indicat transplantul heterotopic de tesut splenic sunt: hipertensiunea portala, metaplazia mieloida, boala Gaucher, afectiuni ale organelor de vecinatate (stomac, pancreas, unghi splenic colonic) Tehnica este urmatoarea: dupa splenectomie bucati de parenchim splenic, neacoperit de capsula (pentru a facilita angiogeneza), cu dimensiuni de 1-2 cm sunt plasate si fixate cu fire la nivelul marelui epiploon Masa tesutului splenic implantat se recomanda a fi peste 40 de grame Acest procedeu se poate efectua si prin abord laparoscopic Postoperator, fragmentele splenice pot fi controlate imagistic (computer tomografic, ecografic, prin rezonanta magnetica) si prin analize de laborator (nivel de opsonine, tufsina, igM) Angio-embolizarea Are indicatii destul de restranse si disponibilitate scazuta Se poate lua in discutie aplicarea ei in urmatoarele cazuri: - leziune splenica diagnosticata CT cu evidentierea sangerarii active, la un pacient stabil hemodinamic si la care aceasta metoda este disponibila - leziune splenica dovedita cu nevoi reduse dar continue de transfuzii sangvine - daca controlul CT ecografic la 3-5 zile arata noi leziuni splenice pseudoanevrism nou aparut sau in progresie Tratamentul conservator Regula fundamentala este ca un pacient poate fi tratat conservator daca este stabil hemodinamic Monitorizarea pacientului se face in sectia de terapie intensiva astfel: monitorizare orara puls tensiune, recoltare Hb la fiecare 6 ore, daca hemoglobina 935 este stabila, a 2-a zi se incepe mobilizarea treptata a pacientului si administrarea de lichide per os Cele mai multe traumatisme de grad i si ii, si mai recent si cazuri atent selectionate de grad iii, pot fi tratate conservator Pacientii sunt urmariti clinic si prin examene CT repetate Examenul clinic este mai important decat controlul radiologic Nu exista in prezent un consens in privinta perioadei de urmarire, dar cei mai multi autori apreciaza ca, pentru traumatismele de grad i si ii, perioada de urmarire este de 2-3 saptamani, pentru cele de grad mai ridicat fiind necesare 6-8 saptamani Studii recente arata ca, cei mai importanti predictori de esec ai tratamentului conservator sunt: grad CT ridicat de leziune splenica (grad iii sau mai mult) si necesar de transfuzii de mai mult de o unitate de sange Combinatia acestor factori duce la o rata de esec al tratamentului conservator de 97% Se considera ca, transfuziile de sange sunt necesare, daca pacientul este tahicardic (AV > 100 batai min) si hemoglobina are valori sub 9g dl S-a constatat, de asemenea, ca in cazul esecului tratamentului conservator, 75% din pacienti au necesitat interventie chirurgicala la 2 zile de traumatism si 93% in prima saptamana de la producerea traumatismului in prezent, aproximativ 70-90% din copiii cu traumatisme splenice si pana la 40-60% din adulti sunt tratati conservator Aceasta diferenta a fost explicata in parte de diferentele anatomice dintre copii si adulti: cutie toracica mai elastica, tesut splenic mai bogat in elastina, etc Alta explicatie consta in mecanismul de producere a traumatismului, la adulti predominand accidentele rutiere, iar la copii traumatismele legate de sport si cazaturile Rolul laparoscopiei in traumatismele splenice Desi metodele neinvazive (ecografia si computer tomografia) furnizeaza elemente importante de diagnostic, o serie de cazuri cu traumatisme abdominale inchise, la care se suspecteaza si alte leziuni asociate (mai ales leziuni de diafragm sau leziuni intestinale) beneficiaza de explorarea laparoscopica Un alt argument in favoarea abordului laparoscopic, il constituie faptul ca, un procent de pana la 40% din laparotomiile exploratorii se dovedesc a fi non-terapeutice Laparoscopia are o sensibilitate de 90-100% in explorarea traumatismelor abdominale inchise Complicatiile legate de acest abord sunt in jur de 1,3%, iar in numai 0,45 % din cazuri au fost trecute cu vederea leziuni abdominale Explorarea laparoscopica are indicatie la pacientii stabili hemodinamic Exista diferite proceduri terapeutice ce pot fi efectuate la pacientii cu traumatisme splenice prin abord laparoscopic , asa cum s-a aratat mai sus BiBLiOGRAFiE 1 Douglas L Fraker Spleen Current Surgical Diagnosis & Treatment, 2006 2 Andrei Popovici, George Grigoriu Splenectomia indicatii medico-chirurgicale, 1995 3 R Daniel Beauchamp, Michael D Holzman, Timothy C Fabian Spleen Sabiston Textbook of Surgery, 2004: 1679-1704 4 Liu DL et al Anatomy of vasculature of 850 spleen specimens and its application in partial splenectomy Surgery, 1996; 119: 27-33 5 Chadburn A The spleen: anatomy and anatomical function, Semin Hematol 2000; 37: 13-21 6 Andy Petroianu O Baco , 2003 7 Michels N A The variational anatomy of the spleen and splenic artery Am J Anat 1942; 70: 21-72 8 Holibkova A, Machalek L, Houserkova D, Ruzicka V , A contribution to the types of branching and anastomoses of the splenic artery in human spleen Acta Univ Palacki Olomuc Fac Med 1998; 141: 49-52 9 Sumaraju V, Smith LG, Smith SM infectious complications in asplenic hosts infect Dis Clin North Am 2001; 15: 551-565 10 Basile G et al , The treatment of blunt abdominal trauma Personal experience, Ann ital Chir 2006; 77: 149-154 11 Lanng NJ, Sakso P, Hanberg SF, Hvid HH Demonstration of splenic functions following splenectomy and autologous spleen implantation Acta Chir Scand 1984; 150: 469-473 12 Targarona EM et al Residual splenic function after laparoscopic splenectomy: a clinical concern Arch Surg 1998; 133: 56-60 13 Poulin EC, Mamazza J, Schlachta CM Splenic artery embolization before laparoscopic splenectomy An update Surg Endosc 1998; 12: 870-875 14 iwase K et al Laparoscopically assisted splenectomy following preoperative splenic artery embolization using contour emboli for myelofibrosis with massive 936 splenomegaly Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 1999; 9: 197-202 15 Smith HE et al Splenic artery embolization: Have we gone too far? J Trauma 2006; 61: 541-544 16 Eric C Poulin, Christopher M Schlachta Splenectomy ACS Surgery: Principles and Practice 2003 17 Angelescu N Tratat de Patologie Chirurgicala, 2001 18 Targarona EM et al Splenomegaly should not be considered a contraindication for laparoscopic splenectomy Ann Surg 1998; 228: 35-39 19 Park A, Targarona EM, Trias M Laparoscopic surgery of the spleen: state of the art Langenbecks Arch Surg 2001; 386: 230-239 20 Vasilescu C, Tomulescu V, Ciurea S, Popescu i , Laparoscopic splenectomy - lessons learned from a series of 40 cases The advantages of the postero-lateral approach ,Chirurgia (Bucur ) 2001; 96: 231-236 21 Horowitz J, Leonard D, Smith J, Brotman S Postsplenectomy leukocystosis: physiologic or an indicator of infection? Am Surg 1992; 58: 387-390 22 Chaffanjon PC, Brichon PY, Ranchoup Y, Gressin R, Sotto JJ Portal vein thrombosis following splenectomy for hematologic disease: prospective study with Doppler color flow imaging World J Surg 1998; 22: 1082-1086 23 van't Riet M et al Diagnosis and treatment of portal vein thrombosis following splenectomy Br J Surg 2000; 87: 1229-1233 24 Balthazar EJ, Megibow A, Rothberg M, Lefleur RS CT evaluation of pancreatic injury following splenectomy Gastrointest Radiol 1985; 10: 139-144 25 Thoma R, Postel J , Fulminant sepsis following posttraumatic splenectomy - OPSi (overwhelming postsplenectomy infection) syndrome, Anaesthesist 1989; 38: 379-382 26 Brigden ML, Pattullo AL Prevention and management of overwhelming postsplenectomy infection an update Crit Care Med 1999; 27: 836-842 27 Resende V, Petroianu A Subtotal splenectomy for treatment of severe splenic injuries J Trauma 1998; 44: 933-935 28 Corcione F et al Laparoscopic partial splenectomy for a splenic pseudocyst Surg Endosc 2003; 17: 1850 29 Petroianu A Subtotal splenectomy and portal variceal disconnection in the treatment of portal hypertension Can J Surg 1993; 36: 251-254 30 Petroianu A Subtotal splenectomy in Gaucher's disease Eur J Surg 1996; 162: 511-513 31 Kehila M, Khelif A, Kharrat H, Ennabli S, Abderrahim T , Partial splenectomy in thalassemia major Apropos of 19 cases, J Chir (Paris) 1994; 131: 99-103 32 Tchernia G et al Effectiveness of partial splenectomy in hereditary spherocytosis Curr Opin Hematol 1997; 4: 136-141 33 Tchernia G et al initial assessment of the beneficial effect of partial splenectomy in hereditary spherocytosis Blood 1993; 81: 2014-2020 34 Bader-Meunier B et al Long-term evaluation of the beneficial effect of subtotal splenectomy for management of hereditary spherocytosis Blood 2001; 97: 399-403 35 Vasilescu C et al Laparoscopic subtotal splenectomy in the treatment of hereditary spherocytosis Chirurgia (Bucur) 2003; 98: 571-576 36 Vasilescu C et al Laparoscopic subtotal splenectomy in hereditary spherocytosis: to preserve the upper or the lower pole of the spleen? Surg Endosc 2006; 20: 748-752 37 Nouri A, de Montalembert M, Revillon Y, Girot R Partial splenectomy in sickle cell syndromes Arch Dis Child 1991; 66: 1070-1072 38 Petroianu A Subtotal splenectomy for treatment of patients with myelofibrosis and myeloid metaplasia int Surg 1996; 81: 177-179 39 Stasi R, Provan D Management of immune thrombocytopenic purpura in adults Mayo Clin Proc 2004; 79: 504-522 40 Kojouri K, Vesely SK, Terrell DR, George JN Splenectomy for adult patients with idiopathic thrombocytopenic purpura: a systematic review to assess long-term platelet count responses, prediction of response, and surgical complications Blood 2004; 104: 2623-2634 41 Bolton-Maggs PH et al Guidelines for the diagnosis and management of hereditary spherocytosis Br J Haematol 2004; 126: 455-474 42 Glader BE Hemolytic anemia in children Clin Lab Med 1999; 19: 87-111 43 Tabbara iA Hemolytic anemias Diagnosis and management Med Clin North Am 1992; 76: 649-668 44 Patzer F , A contribution to splenectomy in chronic idiopathic thrombopenia and in felty's syndrome, Z Arztl Fortbild (Jena) 1964; 58: 486-490 45 Fleshner PR, Aufses AH, Jr , Grabowski GA, Elias R A 27-year experience with splenectomy for Gaucher's disease Am J Surg 1991; 161: 69-75 46 Rodgers BM, Tribble C, Joob A Partial splenectomy for Gaucher's disease Ann Surg 1987; 205: 693-699 47 Kappers-Klunne MC et al Splenectomy for the treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura Br J Haematol 2005; 130: 768-776 48 Golomb HM, Vardiman JW Response to splenectomy in 65 patients with hairy cell leukemia: an evaluation of spleen weight and bone marrow involvement Blood 1983; 61: 349-352 49 Petroianu A Subtotal splenectomy for the treatment of chronic lymphocytic leukemia Ann Hematol 2003; 82: 708-709 50 Targarona EM, Espert JJ, Lomena F, Trias M inadequate detection of accessory spleens and splenosis with laparoscopic splenectomy: a shortcoming of the laparoscopic approach inhematological diseases Surg Endosc 1999; 13: 196- 197 51 Martinez-Ferro M, Elmo G, Laje P Laparoscopic pocket splenopexy for wandering spleen: a case report J Pediatr Surg 2005; 40: 882-884 52 Willcox TM, Speer RW, Schlinkert RT, Sarr MG Hemangioma of the spleen: presentation, diagnosis, and management J Gastrointest Surg 2000; 4: 611- 613 53 Hayes TC et al Symptomatic splenic hamartoma: case report and literature review Pediatrics 1998; 101: E10 937 54 Abbott RM, Levy AD, Aguilera NS, Gorospe L, Thompson WM From the archives of the AFiP: primary vascular neoplasms of the spleen: radiologic-pathologic correlation Radiographics 2004; 24: 1137-1163 55 Wood BJ, Bates S Radiofrequency thermal ablation of a splenic metastasis J Vasc interv Radiol 2001; 12: 261-3 56 Autry JR, Weitzner S Hemangiosarcoma of spleen with spontaneous rupture Cancer 1975; 35: 534-539 57 Kehoe J, Straus DJ Primary lymphoma of the spleen Clinical features and outcome after splenectomy Cancer 1988; 62: 1433-1438 58 Changchien CS, Tsai TL, Hu TH, Chiou SS, Kuo CH Sonographic patterns of splenic abscess: an analysis of 34 proven cases Abdom imaging 2002; 27: 739-745 59 Cheesbrough JS, Jones EW, Finch RG The management of splenic abscess Q J Med 1985; 57: 653-657 60 Brown MF et al Partial splenectomy: the preferred alternative for the treatment of splenic cysts J Pediatr Surg 1989; 24: 694-696 61 Robbins FG et al Splenic epidermoid cysts Ann Surg 1978; 187: 231-235 62 Seshadri PA, Poulin EC, Mamazza J, Schlachta CM Technique for laparoscopic partial splenectomy Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2000; 10: 106-109 63 Khoury G, Abiad F, Geagea T, Nabout G, Jabbour S Laparoscopic treatment of hydatid cysts of the liver and spleen Surg Endosc 2000; 14: 243- 245 64 Durgun V et al Primary splenic hydatidosis Dig Surg 2003; 20: 38-41 65 Atmatzidis K, Papaziogas B, Mirelis C, Pavlidis T, Papaziogas T Splenectomy versus spleen-preserving surgery for splenic echinococcosis Dig Surg 2003; 20: 527-531 66 P Jane Clarke Spleen and haematopoietic tissues- surgery of the spleen Oxford Textbook of Surgery 2000 67 Velmahos GC et al Nonoperative management of splenic injuries: have we gone too far? Arch Surg 2000; 135: 674-679 68 Mcintyre LK, Schiff M, Jurkovich GJ Failure of nonoperative management of splenic injuries: causes and consequences Arch Surg 2005; 140: 563-568 69 Basso N, Silecchia G, Raparelli L, Pizzuto G, Picconi T Laparoscopic splenectomy for ruptured spleen: lessons learned from a case J Laparoendosc Adv Surg Tech A 2003; 13: 109-112 70 Huscher CG et al Laparoscopic treatment of blunt splenic injuries: initial experience with 11 patients Surg Endosc 2006; 20: 1423-1426 938